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ESTUDIO TERMODINÁMICO DE LA SOLUBILIDAD Y SOLVATACIÓN 
PREFERENCIAL DE MELOXICAM Y PIROXICAM EN MEZCLAS 
ACETATO DE ETILO-ETANOL 
RESUMEN 
En el presente trabajo se presenta la información relacionada con el estudio termodinámico 
de la disolución y solvatación de los fármacos antiinflamatorios no esteroideos Meloxicam 
y Piroxicam en mezclas solventes acetato de etilo +  etanol a diferentes temperaturas, como 
un aporte al entendimiento de éstos procesos y a complementar la información 
fisicoquímica de estos sistemas de interés farmacéutico.  
 
A partir de los datos de solubilidad experimental de los fármacos Meloxicam y Piroxicam 
en nueve mezclas solventes acetato de etilo + etanol y en los dos solventes puros, mediante 
la aplicación de las ecuaciones de van´t Hoff y Gibbs, se determinaron las funciones 
termodinámicas de los procesos de disolución y mezcla de estos fármacos. 
 
Se encontró una dependencia de la solubilidad de ambos fármacos con la composición de 
las mezclas y la temperatura. El incremento en la proporción de acetato de etilo en el medio 
incrementa la solubilidad de ambos fármacos, siendo en mezclas solventes de alta 
proporción de éste solvente donde se alcanza la máxima solubilidad.  
 
Los resultados de las funciones termodinámicas del proceso de solución y mezcla fueron 
analizadas en términos de las interacciones soluto-soluto, solvente-solvente y soluto-
solvente para cada sistema. Se encontró que el proceso de solución es endotérmico y 
conducido por la entropía. 
 
A través de la aplicación del método de las integrales inversas de Kirkwood-Buff, se 
determinaron los parámetros de solvatación preferencial por el acetato de etilo para ambos 
fármacos en las mezclas solventes. Los resultados indican una dependencia no lineal de los 
parámetros con la proporción de acetato de etilo en las mezclas, favoreciéndose la 
solvatación de ambos fármacos por el acetato de etilo en mezclas de composición 
intermedia.  
 
PALABRAS CLAVES: Meloxicam, Piroxicam, Mezclas acetato de etilo + etanol 







THERMODYNAMIC STUDY OF THE SOLUBILITY AND PREFERENTIAL 




In this work information related to thermodynamic behavior of the dissolution and 
solvation of NSAIDs Meloxicam and Piroxicam in ethyl acetate + ethanol solvent mixtures 
at different temperatures is presented.  
 
This is as a contribution to understand these processes and complement the 
physicochemical information of these systems of pharmaceutical interest. 
 
From experimental data of solubility of Meloxicam and Piroxicam in nine solvent mixtures 
conformed by ethyl acetate + ethanol and both pure solvents, and using van't Hoff and 
Gibbs equations, the thermodynamic functions of solution and drug mixing were 
determined. 
 
A dependence of the solubility of both drugs with the composition of the mixtures and 
temperature was found. The solubility of both drugs increases when the proportion of ethyl 
acetate in the medium increases. Maximum solubility is reached in an ethyl acetate-rich 
mixture solvent. The results of thermodynamic functions of solution and mixing were 
analyzed in terms of solute-solute, solvent-solvent and solute-solvent interactions for each 
system. It was found that the solution process is endothermic and entropy-driven. 
 
Preferential solvation parameters by ethyl acetate for both drugs in the solvent mixtures 
were determined by the application of the method of inverse Kirkwood-Buff integrals. The 
results show a non-linearly dependence of preferential solvation parameters with the ethyl 
acetate proportion in the solvent mixtures; these drugs are solvated in a preferential way by 
ethyl acetate in mixtures of similar solvent composition.  
 
KEY WORDS: Meloxicam, Piroxicam, Ethyl acetate + ethanol mixtures, Solubility, 
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Cuando un ingrediente farmacéutico activo es administrado a través de un medicamento 
administrado por vía oral, su absorción para alcanzar la circulación sanguínea está 
condicionada por diferentes factores fisiológicos, algunos propios del tracto gastrointestinal 
como el volumen gástrico, el pH, la motilidad, la velocidad de vaciado gástrico, el estado 
patológico del paciente y la composición de sus fluidos. Adicionalmente, dicha absorción 
es dependiente de las propiedades fisicoquímicas del fármaco, como el coeficiente de 
reparto, la solubilidad, lipofilicidad y el pKa entre otras, sin olvidar que factores como la 
forma farmacéutica y la pauta de administración pueden también afectar la velocidad y la 
cantidad total de fármaco absorbido, es decir, su biodisponibilidad (1).  
 
El diseño racional de una forma farmacéutica resulta del claro entendimiento de las 
propiedades físicas y químicas de los ingredientes farmacéuticos activos y los excipientes 
(2). La solubilidad es una de las propiedades fisicoquímicas que juega un papel clave en 
diferentes procesos biológicos y físicos. A través de las etapas de diseño y desarrollo, es 
una propiedad útil en la caracterización de los activos, el establecimiento de la forma 
farmacéutica, la evaluación de los parámetros relacionados con la absorción, distribución, 
metabolismo y eliminación (3), además de que posee una influencia fundamental en el éxito 
de los ensayos in vitro y los estudios preclínicos (4,5). Considerando que solamente los 
compuestos disueltos en el sitio de absorción pueden atravesar la membrana intestinal y 
alcanzar la circulación general, se comprende que la solubilidad es una de las propiedades 
más importantes que afecta la absorción intestinal de fármacos, adquiriendo importancia en 
el caso de fármacos poco solubles (6). El número de nuevos fármacos candidatos que tienen 
baja solubilidad ha incrementado, siendo el 70% de ellos escasamente solubles en medio 
acuoso y aproximadamente el 40% de los comercializados en medicamentos orales de 
liberación inmediata, clasificados como prácticamente insolubles (7). 
 
Por tanto, la solubilidad es una propiedad fisicoquímica de gran importancia a nivel 
farmacéutico, considerando que independientemente de la forma farmacéutica en la que 
sean administradas las sustancias activas al organismo, éstas deben estar dispersas a nivel 
molecular para poder ser absorbidas a través de las membranas biológicas. Los fármacos 
que presentan baja solubilidad frecuentemente presentan problemas en relación a su 
formulación y biodisponibilidad. Además, muchos fármacos son formulados como 
soluciones, por lo que deben garantizarse la dispersión molecular del activo durante el 
periodo de vida útil (2). 
 
La determinación de la solubilidad de un fármaco en etapas tempranas de la preformulación 
es esencial para establecer los pasos subsecuentes a ser tomados por el equipo de 
preformulación y formulación para modificar la solubilidad de los activos y su 
biodisponibilidad.  Existen diferentes métodos para modificar la solubilidad tales como el 
uso del fármaco en forma de sal, ajustes de pH, formación de profármacos y uso de 
cosolventes. Éstos últimos han sido ampliamente usados a nivel farmacéutico en la 
preparación de elíxires, jarabes, soluciones, tinturas y productos inyectables (8), siendo una 
de las estrategias más efectivas para disolver solutos de baja polaridad en medios acuosos 
(9). Así, el estudio del comportamiento de los ingredientes farmacéuticos activos en 
mezclas cosolventes adquiere gran importancia considerando que éstas son usadas en 
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métodos de purificación de productos de síntesis, estudios de preformulación, diseño de 
formas farmacéuticas y sistemas cromatográficos (10,11). De otro lado, solventes orgánicos 
apróticos como el acetato de etilo son ampliamente usados en técnicas de 
microencapsulación para disolver la matriz polimérica e inclusive el fármaco mismo (12). 
 
La administración sistémica de fármacos de tipo analgésico es aún uno de los métodos más 
ampliamente usados para el alivio del dolor tanto en condiciones crónicas y agudas. Así, los 
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) son agentes antipiréticos y analgésicos periféricos 
cuya acción analgésica resulta de la inhibición de la enzima ciclooxigenasa involucrada en 
la síntesis de prostaglandinas (13). Entre los antiinflamatorios no esteroideos usados en la 
terapéutica actual se encuentran el Meloxicam y el Piroxicam,  ampliamente utilizados en el 
tratamiento del dolor e inflamación en la artritis reumatoide y osteoartritis (14,15).  
 
A través del desarrollo del presente trabajo se plantea el estudio de los aspectos 
termodinámicos del proceso de disolución y solvatación de los fármacos antiinflamatorios 
no esteroideos Meloxicam y Piroxicam en mezclas solventes acetato de etilo + etanol, de 
manera que se complemente de forma sistemática la información fisicoquímica presente de 
estos procesos, en búsqueda de poder contribuir al entendimiento del mecanismo de 
cosolvencia y solvatación de éstos fármacos, considerando la variación en la composición 




























1. ASPECTOS TEÓRICOS 
1.1 Aspectos históricos 
Los antiinflamatorios no esteroideos se encuentran entre los fármacos más prescritos en 
todo el mundo por sus propiedades analgésicas y antiinflamatorias; su uso se incrementa 
con la edad, siendo utilizados por aproximadamente entre el 40-60% de la población mayor 
de 60 años (16). Su amplia aplicación en la terapéutica del tratamiento del dolor en 
enfermedades como artritis reumatoide, osteoartritis y trastornos musculo esqueléticos, ha 
generado que la investigación acerca de su mecanismo de acción se profundice de forma 
que se puedan encontrar alternativas de tratamiento para otras enfermedades. 
 
Históricamente, los fármacos antiinflamatorios tienen sus orígenes en descubrimientos de 
tipo serendipia de ciertas plantas y sus extractos aplicados para el alivio del dolor, 
inflamación y fiebre. La habilidad para el tratamiento de la fiebre y la inflamación data 
alrededor del año 400 A.C., cuando el médico griego Hipócrates prescribía un extracto 
obtenido de las hojas y la corteza del sauce. Posteriormente en el siglo XVII, los salicilatos 
fueron identificados como los componentes activos de la corteza del sauce. Así, la 
compañía Kolbe en Alemania inició la producción en masa del ácido salicílico en 1860. El 
ácido acetilsalicílico fue introducido al mercado en 1899 por Bayer. Los grandes avances 
en química de los siglos XIX y XX dieron lugar al desarrollo de los antiinflamatorios no 
esteroides (AINEs), la mayoría de los cuales fueron inicialmente ácidos orgánicos, siendo 
posteriormente descubiertos los de tipo no acídico. Sin embargo, el mecanismo de acción 
antiinflamatoria y analgésica no fue comprendido sino hasta comienzo de la década de los 
años 60 del siglo XX cuando John Vane descubrió el mecanismo de acción de la aspirina y 
otros AINEs, lo cual incrementó el potencial para el desarrollo de terapias 
antiinflamatorias. Alrededor de los años 70, el screening en la fase de descubrimiento de 
AINEs se basaba en los efectos en la producción de prostaglandinas. Los fármacos 
desarrollados posteriores a 1980 fueron descubiertos empíricamente siguiendo un screening 
de actividades antipiréticas, analgésicas y antiinflamatorias en modelos animales (17,18).  
 
Algunos AINEs mostraron baja incidencia en efectos gastrointestinales (la principal 
reacción adversa) comparados con sus predecesores (aspirina, indometacina, 
fenilbutazona). El éxito de los AINEs en el tratamiento de varias enfermedades 
inflamatorias como la artritis reumatoide y la osteoartritis validaban la hipótesis de que la 
inhibición de la enzima prostaglandina H sintasa o ciclooxigenasa (COX) daba lugar al 
efecto farmacológico. En los años 90, Needleman, Simmons y Herschman reportaron la 
presencia de una  isoforma inducible de la enzima COX, identificada posteriormente como 
COX-2. Así, hay dos tipos de enzima COX controlando la producción de prostanoides 
(prostaglandinas y tromboxanos), la COX-1 que produce prostanoides que regulan 
funciones renales, gastrointestinales y otras funciones fisiológicas, y la COX-2, que regula 
la producción de prostaglandinas involucradas en la inflamación, el dolor y la fiebre (17). 
Los AINEs tradicionales inhiben ambas isoformas de la enzima COX y sus efectos 
adversos gastrointestinales fueron atribuidos a la inhibición de la producción de 
prostaglandinas gastroprotectoras producidas vía COX-1. Por tanto, las compañías 
farmacéuticas centraron sus esfuerzos en el desarrollo de inhibidores COX-2 selectivos, 
conocidos como coxibs (Celecoxib and Rofecoxib), los cuales fueron inicialmente 
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preferidos por generar menos efectos adversos gastrointestinales. Sin embargo, a finales de 
2004, Rofecoxib fué retirado del mercado debido al aumento de eventos adversos 
cardiovasculares, mientras se sospechaba que otros coxib podían generar el mismo efecto 
adverso. Estudios posteriores demostraron que los inhibidores selectivos de la COX-2 
pueden alterar el balance entre el tromboxano A2 protrombótico y la prostaciclina 
antitrombótica, incrementando potencialmente el riesgo de un evento cardiovascular (18).  
 
El descubrimiento de las isoformas de la enzima ciclooxigenasa permitió reconocer su 
importancia en varias enfermedades no artríticas y con ausencia de dolor, donde hay un 
componente antiinflamatorio en la patogénesis, incluyendo cáncer, Alzheimer y otras 
enfermedades neurodegenerativas. El uso de los AINEs y coxibs en la prevención y el 
tratamiento de éstas condiciones, al igual que el uso de la aspirina y otros análogos en la 
prevención de enfermedades tromboembólicas constituyen uno de los mayores desarrollos 
terapéuticos del siglo XXI (17).  
 
Estudios en animales y a nivel clínico han mostrado que los AINEs tradicionales poseen 
actividad anticancerígena, dado que las prostaglandinas causan crecimiento de las células 
tumorales (18). Así, el Sulindaco, la Indometacina, el Piroxicam y el Meloxicam exhiben 
efectos protectores contra el cáncer colon-rectal (19). El Ibuprofeno ha mostrado inhibición 
de la proliferación en cáncer de próstata, de seno y de colon (19–21). Luego del 
descubrimiento de la isoforma COX-2, muchos estudios se han llevado a cabo demostrando 
que ésta enzima es expresada en altos niveles en diferentes tipos de cáncer, como colon, 
próstata, páncreas y en el control de otros procesos celulares. Los inhibidores selectivos 
COX-2 han sido ampliamente estudiados para el tratamiento y prevención de diferentes 
tipos de cáncer, como es el caso de Celecoxib (22).  
 
Los AINEs no selectivos han sido estudiados en el tratamiento de enfermedades parasitarias 
como Leishmaniasis; se ha observado que Indometacina produce un desaceleramiento en la 
progresión de la enfermedad (23). En infecciones por Schistosoma mansoni, se ha 
observado que el  tratamiento con Ibuprofeno o Naproxeno reduce significativamente los 
niveles de prostaglandina E2 (PGE2) a las nueve semanas postinfección, reduciendo el 
granuloma hepático generado por la presencia de este parásito (24).  
 
El Meloxicam y el Piroxicam pertenecen al grupo de los oxicams, los cuales son ácidos 
enólicos que comenzaron a introducirse en la terapéutica a finales de los años setenta como 
AINEs de semivida larga que permitían una sola toma diaria, algo especialmente 
importante en el tratamiento de procesos inflamatorios y dolorosos crónicos.  
 
En el caso de Meloxicam en diversos estudios se ha estimado que es entre 3 a 7 veces más 
selectivo para la COX-2, por lo que algunos autores lo establecen como inhibidor 
preferencial por la COX-2. Posee una vida media alrededor de 20 horas, lo que permite una 
dosificación diaria. El Meloxicam se usa para aliviar el dolor, la sensibilidad, la 
inflamación y la rigidez que provocan la osteoartritis y la artritis reumatoide; además, en el 
tratamiento de alteraciones musculo-esqueléticas agudas, artritis reumatoide juvenil, ataque 
agudo de gota y dolores posparto (25). El Piroxicam fue el primer oxicam introducido en la 
terapéutica. Sufre una importante recirculación enterohepática que condiciona una semivida 
prolongada (alrededor de 50 horas). Se utiliza para aliviar los síntomas causados por la 
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osteoartritis, artritis reumatoide y la espondilitis anquilosante. Es también usado para tratar 
la artritis gotosa, para aliviar la inflamación y el dolor muscular, el dolor menstrual y el 
dolor después de una operación quirúrgica o un parto (26).  
 
Las reacciones adversas más frecuentes, generalmente leves, son de localización 
gastrointestinal, tales como síntomas dispépticos, los cuales se presentan en alrededor del 
4,8% de los usuarios que utilizan AINES. Eventos gastrointestinales serios como 
perforación o sangrado de úlceras gástricas y duodenales pueden presentarse hasta en el 2% 
de los usuarios de éstos fármacos. Por todo esto, la decisión de prescribir un AINE debe 
basarse en una evaluación de los factores de riesgo del paciente, incluyendo cualquier 
antecedente de enfermedad cardiovascular y gastrointestinal (15,27) 
 
Por tanto, considerando las nuevas perspectivas terapéuticas de los AINEs tanto 
convencionales como coxibs, los estudios de las propiedades fisicoquímicas se han llevado 
a cabo de forma que se pueda contribuir al entendimiento de los comportamientos 
presentados y así, tales investigaciones puedan tener aplicación en el diseño y desarrollo de 
nuevas formulaciones, predicción de solubilidades de aplicación industrial y biológica y 
esclarecer fenómenos de interés mediante modelos de Correlaciones Cuantitativas 
Estructura Propiedad (QSPR, Quantitative Structure PropertyRelationship), y Correlaciones 





La solubilidad es una de las propiedades fisicoquímicas fundamentales en la caracterización 
de compuestos químicos, dentro de los cuales se encuentran los fármacos; así, el uso de 
herramientas que contribuyan a describir de forma adecuada el proceso de solución 
constituye un soporte primordial para un mejor entendimiento del mismo, considerando que 
la disolución de sólidos en líquidos es un proceso clave en el diseño y elaboración de 
diferentes formas farmacéuticas (29). 
 
La solubilidad de una sustancia sólida en un solvente dado se define como la concentración 
de la sustancia en solución en equilibrio con un exceso de sólido no disuelto a temperatura 
y presión constante. Desde el punto de vista cualitativo se define como la interacción 
espontánea de dos o más sustancias para formar una dispersión molecular homogénea. La 
solubilidad de un soluto en un solvente depende de las propiedades fisicoquímicas tanto del 
soluto como del solvente,  de la temperatura, presión y pH. Además, es dependiente de los 
efectos químicos, eléctricos y estructurales que provocan las interacciones entre el soluto y 
el solvente (30).  
 
La disolución de un soluto cristalino en un medio solvente puede ser descrita en tres etapas, 
la primera involucra la remoción de las moléculas de soluto desde su propia fase (sólida) 
mediante el debilitamiento de las interacciones soluto-soluto, la segunda corresponde a la 
creación de una cavidad en el solvente donde se alojará el soluto, lo cual implica la 
separación de las moléculas del solvente,  y por último, se lleva a cabo la ubicación del 
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soluto en la cavidad formada mediante la formación de interacciones soluto-solvente, lo 
que conlleva a la liberación de energía (2,30).  
 
1.3. Cosolvencia 
Los cosolventes son solventes orgánicos utilizados para incrementar la solubilidad  y/o 
estabilidad de los fármacos en solución. El fenómeno de cosolvencia hace referencia al uso 
de cosolventes como una técnica para incrementar la solubilidad (7,31). Frecuentemente, la 
primera elección es el uso de agua como solvente. Sin embargo, la mayoría de los fármacos 
son ligeramente solubles en agua, por lo que un cosolvente puede utilizarse para 
incrementar la solubilidad hasta alcanzar la concentración deseada. El uso de cosolventes 
como estrategia en el incremento de la solubilidad verdadera no es una estrategia nueva en 
farmacia; los cosolventes han sido ampliamente utilizados en la formulación de productos 
farmacéuticos tales como elíxires, tinturas, productos parenterales, jarabes y soluciones 
orales (8). Su uso es particularmente importante en la preparación de soluciones 
parenterales donde se requiere incorporar la dosis requerida como una solución verdadera 
en el volumen más pequeño de líquido. Entre los cosolventes más utilizados se encuentran 
el propilenglicol, el etanol, la glicerina y el polietilenglicol 400 (32).  
 
Los cosolventes no han sido usados solamente para incrementar la solubilidad de los 
principios activos sino también para mejorar la solubilidad de excipientes tales como 
agentes saborizantes y colorantes. Además, han sido utilizados para incrementar la 
estabilidad de los medicamentos y facilitar su proceso de análisis. Adicionalmente, ciertos 
cosolventes pueden impartir ciertas propiedades al producto farmacéutico. Por ejemplo, el 
propilenglicol y la glicerina son usados como agentes humectantes y pueden incrementar la 
absorción transdérmica de fármacos. El alcohol bencílico en algunas soluciones 
parenterales puede actuar tanto como cosolvente como preservante (8). 
 
El conocimiento del comportamiento de los fármacos en mezclas cosolventes es importante 
considerando que los cosolventes son usados en los procesos de síntesis y purificación de 
fármacos, estudios de preformulación y en el diseño de formas farmacéuticas, entre otras 
aplicaciones (33). Por tanto, a nivel farmacéutico, el uso de solventes no acuosos es de gran 
importancia, siendo especialmente útiles en etapas de diseño y desarrollo tanto de formas 
farmacéuticas como de técnicas analíticas. Así, las mezclas acetato de etilo + etanol poseen 
una importancia relevante por su uso en la elaboración de liposomas (34) y en los procesos 
de microencapsulación (35). 
 
La cosolvencia ha tenido aplicaciones en diferentes campos. Además de sus usos a nivel de 
la formulación de productos farmacéuticos, solventes como el terbutil éter fueron usados 
para disolver cálculos renales. Desde el punto de vista ambiental, los solventes orgánicos 
pueden cambiar la distribución y el movimiento de contaminantes hidrofóbicos en el 
ambiente. A nivel químico, su uso en los procesos de síntesis, recristalización y 
purificación es de gran importancia. 
 
La adición de un cosolvente a una solución acuosa puede afectar la estabilidad química del 
fármaco, las constantes de acidez del soluto, la viscosidad y la tensión superficial de la 
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solución; por lo tanto, estos aspectos deben tenerse en cuenta en la aplicación farmacéutica 
de los cosolventes (36).  
 
Para comprender el mecanismo de la cosolvencia, se debe considerar que la mayoría de los 
cosolventes tienen grupos aceptores y/o donores de puentes de hidrógeno como también 
regiones hidrocarbonadas. Sus grupos hidrofílicos formadores de puentes de hidrógeno 
aumentan la miscibilidad con el agua, mientras que sus regiones hidrocarbonadas 
interfieren con la red de puentes de hidrógeno del agua, reduciendo la atracción 
intermolecular total del agua. La disrupción de la estructura asociada del agua reduce su 
habilidad para rechazar la incorporación de solutos no polares, incrementando su 
solubilidad. También puede considerarse que la polaridad del medio está disminuyendo con 
la adición del cosolvente, lo cual facilita el proceso de disolución, favoreciendo así las 
interacciones soluto-solvente (32). 
 
La mayor limitación de la cosolvencia es la toxicidad de la mayoría de los cosolventes con 
alto potencial para incrementar la solubilidad; en otros casos la generación de irritación o 
daño a tejidos limita su uso. Aunque un cosolvente puede incrementar la solubilidad de un 
fármaco, también puede afectar la solubilidad de un compuesto de tipo polar o iónico de la 
formulación como los agentes amortiguadores del pH (8).  
 
1.4. Solubilidad ideal y coeficiente de actividad 
La solubilidad ideal de un soluto cristalino en un solvente líquido puede ser calculada según 
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en donde   
   es la es la solubilidad ideal expresada en fracción molar,       es la entalpía 
de fusión del soluto puro,      es la temperatura de fusión en Kelvin,    es la temperatura 
absoluta de estudio,   es la constate de los gases (8,314          ) y    es la diferencia 
entre la capacidad calorífica molar de la forma cristalina y la de la forma líquida hipotética 
sobre-enfriada, a la temperatura de solución (37). Por lo general se asume que     puede 
aproximarse a la entropía de fusión (38), (30). El valor de      puede también determinarse 
experimentalmente.  
 
Los valores de entalpías de fusión de los fármacos Meloxicam y Piroxicam  utilizados para 
este estudio corresponden a los reportados en la literatura para estudios previos realizados 
con estos fármacos en el Grupo de Investigaciones Farmacéutico Fisicoquímicas del 
Departamento de Farmacia de la Universidad Nacional de Colombia, sede Bogotá. Así, el 














Dado que en muy pocos casos la solubilidad determinada experimentalmente coincide con 
la solubilidad ideal, es necesario ampliar la ecuación 1.1 para obtener valores más 
concordantes, introduciendo el término correspondiente a la actividad del soluto (a3): 
 
                            
 
donde    y   son la concentración y el coeficiente de actividad del soluto en la solución, 
respectivamente. En una solución ideal,      
   puesto que     . 
 
El coeficiente de actividad del soluto   , que corresponde a una medida de la desviación del 







   
                       
 
El coeficiente de actividad    depende tanto de la naturaleza del soluto y del solvente como 
de la temperatura de la solución (41). En forma logarítmica, la ecuación 1.3 estaría dada 
por:  
            
                           
 
La solubilidad de un sólido en un líquido puede expresarse como la suma de dos términos: 
la solubilidad ideal y el logaritmo del coeficiente de actividad del soluto (30). 
Reemplazando en la ecuación 1.1 la ecuación 1.4 se obtiene:  
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El término      se obtiene considerando las fuerzas intermoleculares de atracción que 
deben superarse o el trabajo que debe ser hecho en la remoción de una molécula de soluto 
desde su propia fase para entrar en solución, como se ha descrito previamente (30).  
 
Hildebrand y Scatchard propusieron que el coeficiente de actividad es proporcional al 
volumen del soluto, considerándolo como un líquido sobreenfriado y a la fracción del 
volumen total ocupado por el solvente (30). Por tanto, el logaritmo del coeficiente de 
actividad puede expresarse por una ecuación más elaborada, así: 
 
                   
    
 
  
                    
 
En la ecuación 1.6       es el volumen molar del soluto líquido sobreenfriado,  
   es la fracción volumétrica del solvente, R es la constante de los gases, T la temperatura 
absoluta de la solución. En esta expresión    ,    y     representan las interacciones 
energéticas solvente-solvente, soluto-soluto y solvente-soluto, respectivamente. Se puede 
establecer que     representa la energía requerida para pasar una molécula de soluto al 
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estado de vapor, mientras que el término     representa la energía requerida para separar 
algunas moléculas del solvente de tal forma que se pueda crear una cavidad del tamaño 
molecular del soluto, y finalmente el término     representa la energía liberada después de 
que la molécula de soluto se aloja en la cavidad dejada por el solvente. Las interacciones 
solvente-solvente y soluto-soluto son desfavorables para el proceso de solución, mientras 
que las interacciones solvente-soluto favorecen el proceso de disolución. Para este estudio 
el subíndice 1 hace referencia al solvente (1 para acetato de etilo y 2 para el etanol) y el 
subíndice 3 hace referencia al soluto (Meloxicam o Piroxicam). Para solubilidades 
relativamente bajas el término     
     se puede considerar como una constante, por lo 
que      dependería solamente de las interacciones correspondientes (30).  
 
1.5. Funciones termodinámicas de solución 
 
La energía libre estándar de solución se calcula a partir de los datos experimentales de 
solubilidad mediante la fórmula propuesta por Gibbs: 
 
       
                    (1.7) 
 
De donde     es la solubilidad del soluto expresada en fracción molar, R es la constante 
universal de los gases y T es la temperatura en Kelvin. La energía Gibbs estándar de 
solución no indica la espontaneidad del proceso, dado que la función         es la que la 
indica, considerando la ecuación 1.8:  
 
                                    (1.8) 
 
Siendo     una concentración diferente a la de saturación   ; reorganizando la ecuación 1.8 
se obtiene:  
           
  
  
             (1.9) 
 
La energía de Gibbs puede ser expresada como:  
 
       
         
          
                 
 
Donde        
  es el cambio de entalpía estándar de solución, es decir, el calor absorbido o 
liberado durante el proceso de solución, y        
 es el cambio de entropía estándar de 
solución, relacionado con los estados más probables presentes en el sistema (8,42). 
 
De acuerdo al análisis de van’t Hoff, el cambio de entalpía estándar de solución es obtenido 
de la pendiente del gráfico       vs 1/T, considerando la ecuación 1.11: 
 
(
     




       
 
 
                   
 
Sin embargo, ciertos tratamientos termodinámicos han introducido algunas modificaciones 
a la ecuación de van’t Hoff para disminuir la propagación de errores y así separar los 
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efectos químicos de aquellos debidos sólo al tratamiento estadístico usado en el desarrollo 
de los gráficos de compensación entálpica-entrópica, descritos posteriormente (43,44). Por 
esta razón, la temperatura armónica media    es utilizada en el análisis de van’t Hoff, la 
cual es calculada como:  
     
 
∑        
                     
  
Donde n es el número de temperaturas estudiadas (44). Por tanto, la ecuación 1.11 puede 
expresarse como la ecuación 1.13, que corresponde a la expresión más ampliamente usada 
para el cálculo de la entalpía estándar de solución (45): 
 
(
     




   
       
 
 
                  
 
 
La representación gráfica de la ecuación 1.13 en la mayoría de los casos corresponde  a una 
línea recta; cuando T es igual a    , el intercepto corresponde a     , de forma que la 
ecuación 1.7 se transforma en:  
 
       
                                      
 
Finalmente, por medio de los valores de energía de Gibbs y entalpía de solución estándar, 
se realiza el cálculo de la entropía estándar de solución despejando ésta función de la 
ecuación 1.10 (46). Esta función termodinámica proporciona información respecto a la 
configuración molecular del sistema, por lo que se constituye en una medida del grado de 
desorden o aleatoriedad en el mismo e indica la probabilidad de combinación entre el soluto 
y el solvente (47): 
       
  
       
         
 
   
                    
 
Además, se pueden determinar las contribuciones entálpicas y entrópicas a la energía de 
Gibbs, considerando que el proceso de solución posee tanto un componente energético 
relacionado con la entalpía estándar de solución y un componente organizacional, dado por 
la entropía estándar de solución (48,49). Las contribuciones se calculan mediante las 
ecuaciones 1.15 y 1.16: 
 
   
|       
 |
|        |  |         |
                        
 
    
|        
 |
|        |  |         |




1.6. Funciones termodinámicas de mezcla 
El proceso de solución de un sólido puede ilustrarse como se indica en el siguiente 
esquema: 
 
                                                                     
 
Así, el proceso hipotético de disolución de un sólido está compuesto de forma general de 
dos etapas: la fusión del soluto y su posterior mezcla con el solvente, y por lo tanto se 
tienen las funciones entalpía de fusión (     ) y entropía de fusión (     ) (asumiendo 
que estas propiedades no cambian con la temperatura), y entalpía de mezcla (     
 ) y 
entropía de mezcla (     
 ). De esta forma, la entalpía        
   y la entropía         
   
estándar de solución se pueden expresar como: 
 
       
              
                
 
       
              
                  
 
Por tanto, el proceso de solución es dependiente de las fuerzas relativas de interacción entre 
las moléculas del soluto, las moléculas del solvente y de la interacción soluto-solvente. 
Dado que estas interacciones involucran cambios de entalpía, se deben tener en cuentas las 
contribuciones de la red cristalina y la energía involucrada en el proceso de mezcla, como 
lo indican las ecuaciones anteriores (8).  
 
Las funciones de exceso corresponden a la diferencia entre el valor de una propiedad 
termodinámica de solución y el valor de esa misma propiedad para una solución ideal, en 
las mismas condiciones de temperatura, presión y composición. Estas desviaciones de la 
idealidad son resultado de las diferencias en las interacciones adhesivas y cohesivas 
presentes. Así, la energía Gibbs de exceso   (38) está definida por la ecuación 1.20:  
 
                        
               
 
1.7. Compensación entálpica-entrópica 
Los gráficos de       
  vs       
 a la temperatura armónica media han sido ampliamente 
reportados en la literatura por su utilidad para la identificación de mecanismos de la acción 
cosolvente en el proceso de disolución de acuerdo a las tendencias obtenidas. Por ejemplo,  
Bustamante y col. han demostrado algunos efectos de compensación en la solubilidad de 
diferentes fármacos en mezclas cosolventes, dado que la energía Gibbs depende tanto de los 
valores de la entalpía como la entropía de solución, cuyas variaciones pueden verse 
compensadas en función de la composición cosolvente (45,51). Así, se ha identificado que 
gráficas con pendientes negativas indican que el proceso de solución es conducido por la 
entropía, mientras que en el caso de valores positivos esto se relaciona con una conducción 




1.8. Solvatación preferencial 
El estudio de la solubilidad de los fármacos en mezclas cosolventes ha sido utilizado para la 
estimación de la solvatación preferencial de éstos por los componentes de las mezclas 
(54,55). La solvatación preferencial en mezcla de solventes se manifiesta de varias formas. 
El exceso y deficiencia de las moléculas en ciertas regiones del espacio cercano a una 
molécula dada puede discernirse por medio de determinación estructural, tales como rayos 
X o difracción de neutrones, simulaciones computacionales o por métodos que involucran 
el tratamiento de los datos de solubilidad. Las interacciones que dan lugar a la solvatación 
preferencial se manifiestan como funciones termodinámicas de exceso: energía de Gibbs de 
exceso, sus primeras derivadas respecto a la presión (volumen de exceso) y temperatura 
(entalpía y entropía de exceso), sus segundas derivadas (compresibilidad de exceso, 
capacidad calorífica y expansibilidad) (11).  
 
La solvatación preferencial de fármacos no ha sido ampliamente estudiada. Es por esto que 
se han utilizado diferentes modelos para describir el comportamiento de las moléculas del 
solvente alrededor del soluto; entre estos se encuentran el modelo basado en las integrales 
inversas de Kirkwood-Buff (IKBI) y el modelo denominado QLQC (quasi-lattice-quasi-
chemical). El método de Ben-Naim basado en las integrales inversas de Kirkwood-Buff es 
una poderosa herramienta para evaluar la solvatación preferencial de no electrolitos en 
mezclas solventes, describiendo la composición local alrededor del soluto, con respecto a la 
proporción de los diferentes componentes presentes en la mezcla solvente (56,57). Es un 
método riguroso que necesita datos con buena precisión debido a que involucra cantidades 
derivadas. El método QLQC es menos riguroso pero requiere de datos más fácilmente 
disponibles. Este modelo asume que el número de los vecinos más cercanos que una 
molécula tiene (parámetro de red Z) es la media ponderada de los parámetros de red de los 
componentes puros. También asume que la energía de interacción de una molécula de 
cualquier componente con otra molécula es independiente de la naturaleza de las moléculas 
vecinas. El modelo asume volúmenes y entropías de mezcla ideales (     y     ). Su 
principal ventaja radica en que no usa funciones derivadas (58).  
 
La cantidad resultante de la aplicación de éstos métodos es el parámetro de solvatación 
preferencial      , el cual corresponde a la diferencia entre la fracción molar local (L) de 
uno de los componentes solventes en la mezcla,     
 , alrededor del soluto y su fracción 
molar en el seno de la solución,   , como una función de ésta última. Obviamente,      = 
      , y si         el solvente 1 se encuentra preferencialmente alrededor del soluto 3. 
Los cálculos se basan en las solubilidades en fracción molar del soluto 3 (en este caso 
Meloxicam y Piroxicam) en las mezclas solventes como una función de la temperatura y de 
la composición cosolvente (59).  
 
La fracción molar local del solvente 1 alrededor del soluto 3,     
 , puede ser obtenida a 
partir de la función de correlación      empleando el método de las integrales de Kirkwood-
Buff, las cuales se encuentran dadas por la ecuación 1.21: 
 
     ∫ [         ]
    
 




Donde      es la función de correlación para las moléculas del solvente 1 alrededor del 
fármaco 3 (Meloxicam o Piroxicam) en las mezclas cosolventes acetato de etilo + etanol, r 
es la distancia entre los centros de las moléculas del fármaco y las moléculas de acetato de 
etilo o etanol y      es una distancia de correlación para la cual      (         . Por 
tanto, para todas las distancias        mayores a infinito, el valor de la integral es 
esencialmente cero. Así, los resultados son expresados en términos del parámetro de 
solvatación preferencial       para el soluto en solución por los componentes solventes 
(acetato de etilo y etanol). Para el acetato de etilo (AcOEt, 1) este parámetro es definido 
como: 
          
                                       
 
Donde    es la fracción molar del acetato de etilo en el seno de la mezcla solvente,     
  es 
la fracción molar local de acetato de etilo en el ambiente cercano al fármaco. Si          
el fármaco es preferencialmente solvatado por el acetato de etilo, si es menor a cero es 
preferiblemente solvatado por el otro solvente (en este caso etanol) dentro del volumen de 
correlación,                
 . Así, el volumen de correlación correspondería al espacio 
donde ocurre la solvatación preferencial, es decir, donde existe una concentración 
diferencial de uno de los componentes solventes respecto al resto de la solución. Los 
valores de       son obtenidos de     , los cuales a su vez son obtenidos de los datos 
termodinámicos de las mezclas cosolventes con el soluto disuelto en éstas.  
 
La manipulación algebraica de las expresiones básicas presentadas por Newman (60) da 
lugar a las expresiones para las integrales de Kirkwood-Buff (en cm
3
mol
-1  para los 
componentes solventes individuales en términos de algunas cantidades termodinámicas 
como se muestra en las ecuaciones 1.23 y 1.24:  
 
            
                                  
 
            
                                  
 
Donde    es la compresibilidad isotérmica de las mezclas cosolventes acetato de etilo + 
etanol (en      ),   





),    y    son los volúmenes molares parciales de acetato de etilo (solvente 1) y 




). La función D 
es la derivada de la energía de Gibbs molar estándar de transferencia del fármaco desde un 
solvente de referencia hasta las diferentes composiciones de la mezcla solvente (en 
       ) respecto a    , que para este estudio corresponde a la fracción molar de acetato 
de etilo. La función Q involucra la segunda derivada de la energía de Gibbs molar de 
exceso de mezcla de los dos solventes en ausencia del soluto de acuerdo a la variación del 
solvente más polar (para este caso el solvente 2, etanol)(en        ). 
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Debido a que la dependencia de    con la composición no es conocida para muchos 
sistemas investigados y debido a las pequeñas contribuciones de RT   a las IKBI, la 
dependencia de    con la composición puede ser aproximadamente de tipo aditivo como se 
muestra en la ecuación 1.27:  
   ∑      
                
 
   
       
 
Donde    es la fracción molar del componente i en la mezcla y     
  es la compresibilidad 
isotérmica del componente puro i.  
 
Ben-Naim (57) demostró que el parámetro de solvatación preferencial puede ser calculado 
a partir de las integrales de IBKI como sigue:  
 
      
               
                  
                    
 
El volumen de correlación es calculado mediante la ecuación 1.29, propuesta por Marcus 
(54):  
 
            (         √     
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Donde    es el radio molecular del soluto en nm, calculado como:  
 
   √
        
     
 
                    
 
Donde    es el volumen molecular del soluto y     es el número de Avogadro. Sin 
embargo, la evaluación del volumen de correlación definitivo requiere iteración, dado que 
éste depende de la fracción molar local. Esta iteración es hecha reemplazando        en la 
ecuación 1.21 para calcular     





1.9. Características de los principios activos en estudio 
A continuación se presentan las principales propiedades fisicoquímicas de los principios 




1.9.1 Meloxicam (61) 
 








Masa molar: 351,403        
Aspecto físico: Polvo amarillo pálido 
Solubilidad en agua: Prácticamente insoluble en agua, muy ligeramente soluble en etanol y 
metanol, soluble en dimetilformamida.  
Punto de fusión: 254ºC 
Log P: 3,43 
Se ha reportado la existencia de cinco (5) polimorfos para el fármaco Meloxicam, 
denominados como Polimorfos I, II, III, IV y V. El polimorfo I se reporta como el utilizado 
a nivel farmacéutico en los procesos de manufactura de medicamentos. Se debe considerar 
que en el proceso de manufactura y purificación de este principio activo a través de la 
cristalización se pueden utilizar diferentes solventes orgánicos, generando la posibilidad de 
obtención de las diferentes formas polimórficas (62).  
 
1.9.2 Piroxicam (61) 
 
Figura 2 Estructura molecular del Piroxicam. 
Nombre IUPAC: (8E)-8-[hidroxi-(piridin-2-ilamino) metiliden]- 9-metil-10,10-dioxo-10λ6-
tia-9-azabiciclo [4.4.0] deca-1,3,5-trien-7-ona 






Masa molar: 331,348        
Aspecto físico: Polvo cristalino blanco o ligeramente amarillo 
Solubilidad en agua: Prácticamente insoluble en agua, ligeramente soluble en etanol y 
soluble en dimetilformamida.  
Punto de fusión: 198-200ºC 
Log P: 3,06 
Para Piroxicam se han reportado cuatro (4) polimorfos, denominados como Polimorfo I 
(cúbico, β), Polimorfo II (aguja, α), Polimorfo III y Polimorfo IV, además de una forma 
monohidratada. Se ha reportado que la polaridad de los solventes y la velocidad de 
cristalización son parámetros críticos en la obtención de las diferentes formas polimórficas 
(63).  
 
1.10. Características de los solventes utilizados en el estudio 
 
1.10.1 Acetato de etilo (64) 
 
Fórmula química: C4H8O2  
Número CAS: 141-78-6 
Masa molar: 88,1        
Punto de ebullición: 77ºC 
Densidad (20ºC): 0,902 g/cm
3
 
Log P: 0,7 
Índice de refracción:    
         
Temperatura de autoignición: 486,1ºC 
Solubilidad: Soluble 1 parte en 10 partes de agua a 25ºC; el acetato de etilo es más soluble 
en agua a bajas temperaturas que a altas temperaturas. Es miscible con acetona, cloroformo, 
diclorometano, etanol (95%) y éter y con la mayoría de los líquidos orgánicos.  
 
Estabilidad y condiciones de almacenamiento: Debe almacenarse en un contenedor 
hermético, protegido de la luz y a una temperatura que no exceda los 30ºC. Se descompone 
lentamente por la humedad, pudiendo absorber hasta 3,3 % P/P de agua.  
 
Incompatibilidades: Reacciona de forma vigorosa con agentes oxidantes fuertes, ácidos 
fuertes y nitratos, pudiendo generar fuego o explosiones. También reacciona vigorosamente 
con ácido clorosulfónico y terbutóxido de potasio.  
 
Seguridad y toxicidad: El acetato de etilo es utilizado en formulaciones tópicas. Aunque es 
considerado una sustancia relativamente no irritante y no tóxica cuando se usa como un 
excipiente, puede llegar a ser irritante a las membranas mucosas y altas concentraciones 
pueden causar depresión del sistema nervioso central. Los síntomas potenciales de 
sobreexposición incluyen irritación ocular, nasal y a nivel de la garganta, narcosis y 
dermatitis. No ha mostrado ser carcinogénico en humanos. La Organización Mundial de la 
Salud estima una ingesta diaria aceptable de hasta 25mg/kg de peso corporal. En el Reino 
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Unido el límite de exposición ocupacional es 400 ppm (a corto plazo) y 200 ppm (a largo 
plazo).  
 
Se encuentra incluido en la Lista de Ingredientes Inactivos de la FDA (tabletas orales y de 
liberación sostenida, preparaciones tópicas y transdérmicas); adicionalmente el acetato de 
etilo es aceptado para uso en aplicaciones alimenticias en varios países incluyendo el Reino 
Unido. Incluido en la Lista Canadiense de Ingredientes Inactivos aceptados.  
 
Dosis letal: 
LD50 (ratón, oral): 4,10 g/kg 
LD50 (conejo, oral): 4,935 g/kg 
 
 
1.10.2 Etanol (64) 
 
Fórmula química: C2H6O 
Número CAS: 64-17-5 
Masa molar: 46,07         
Punto de ebullición: 78,5 ºC 
Densidad (20ºC): 0,7904–0,7935 
Índice de refracción:    
        
Temperatura de autoignición: 365ºC 
Solubilidad: Miscible con cloroformo, éter, glicerina y agua.  
 
 
Estabilidad y condiciones de almacenamiento: Almacenar en contenedor hermético a 
temperatura ambiente.  
 
Incompatibilidades: En condiciones acídicas, soluciones etanólicas pueden reaccionar 
vigorosamente con materiales oxidantes. Incompatible con contenedores de aluminio.  
 
Seguridad y toxicidad: Etanol y soluciones acuosas etanólicas son ampliamente usadas a 
nivel de formulaciones de medicamentos y cosméticos. El etanol es rápidamente absorbido 
desde el tracto gastrointestinal y el vapor puede absorberse por inhalación. Su metabolismo 
es principalmente hepático, generando acetaldehído, el cual es posteriormente oxidado a 
acetato. El etanol es un depresor del sistema nervioso central y su ingestión en bajas a 
cantidades moderadas puede dar lugar a síntomas de intoxicación incluyendo 
descoordinación muscular y alteraciones visuales. Ingestión en altas concentraciones puede 
causar depresión medular central, letargia, amnesia, hipotermia, hipoglicemia, estupor, 
coma, depresión respiratoria y colapso cardiovascular. La concentración letal de alcohol en 
la sangre se estima entre 400-500mg/100mL.  
 
La máxima cantidad permitida de etanol en los medicamentos es del 10% V/V para 
aquellos destinados a población mayor a 12 años de edad; 5% V/V en productos para niños 
entre 6-12 años de edad y máximo 0,5% V/V en productos para niños menores de 6 años de 
edad. Se han formulado productos parenterales con concentraciones de etanol superior al 
50%; sin embargo, tales concentraciones pueden ocasionar dolor en inyecciones 
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intramusculares, por lo que se prefieren formulaciones con concentraciones del 5-10%. Se  
debe considerar que si tales inyecciones son realizadas cerca a los nervios, puede 
presentarse neuritis y degeneración nerviosa. En el caso de preparaciones tópicas, 





LD50 (ratón, Intravenosa): 1,97 g/kg 
LD50 (ratón, oral): 3,45 g/kg 







































Se han realizado diferentes estudios de solubilidad de AINEs en solventes de interés 
farmacéutico por su uso a nivel industrial y por su utilidad como modelos de cosolvencia.  
 
De esta forma, se ha determinado la solubilidad del Meloxicam en solventes como etanol, 
metanol, agua, glicerol, butanol, octanol, etilenglicol y propilenglicol a 25ºC (65). A nivel 
del Grupo de Investigaciones Farmacéutico-Fisicoquímicas del Departamento de Farmacia 
de la Universidad Nacional de Colombia (GIFF), éste fármaco ha sido estudiado a nivel 
termodinámico en su proceso de disolución y solvatación en mezclas etanol + agua a 
diferentes temperaturas (39), en mezclas metanol + agua a 298,15 K (66), en mezclas 
propilenglicol + agua (67) y en mezclas dioxano + agua a diferentes temperaturas (68).  
Además, se ha utilizado el Método Extendido de Solubilidad de Hildebrand en el estudio de 
solubilidad de éste fármaco (69).  
 
A nivel internacional, se ha realizado la caracterización fisicoquímica y de disolución de los 
complejos ciclodextrina-meloxicam (70) al igual que para sistemas como las dispersiones 
sólidas y sistemas nanoparticulados (71,72).  
 
En el GIFF se ha estudiado la termodinámica de disolución de Piroxicam en mezclas etanol 
+ agua (73) y su correlación con el modelo de solubilidad de Jouyban-Acree (74). El 
Método Extendido de Solubilidad de Hildebrand ha sido aplicado en el estudio de éste 
fármaco en mezclas etanol + agua a 298,15 K (40).  
 
A nivel internacional, se ha determinado el parámetro de solubilidad parcial del piroxicam 
utilizando diferentes métodos (75); se han estudiado las diferencias en solubilidad y 
velocidad de disolución del Piroxicam en su forma cristalina e hidratada en medios acuosos 
de diferente pH (76).  
 
Respecto a las mezclas acetato de etilo + etanol, se han estudiado algunas propiedades 
volumétricas de éstas mezclas a diferentes temperaturas, tales como los volúmenes molares 
de exceso y los volúmenes molares parciales, a nivel del GIFF (77). Se ha realizado además 
el estudio termodinámico de la solubilidad de fármacos como la indometacina (78), 
etilhexiltriazona (79), naproxeno (80) en las mismas mezclas. 
 
A nivel internacional, se ha estudiado la solubilidad de acetaminofeno (81) al igual que la 
predicción de la solubilidad en éstas mezclas para fármacos como la acetanilida (82), ácido 
nalidíxico y el ácido mefenámico (83). Además se ha estudiado la predicción de la 
solubilidad de diferentes fármacos en mezclas acetato de etilo + etanol utilizando el modelo 
de Jouyban-Acree (84) y se ha reportado la aplicación de éste modelo para fármacos como 










Estudiar desde el punto de vista termodinámico el proceso de disolución y solvatación de 
los fármacos Meloxicam y Piroxicam en mezclas solventes acetato de etilo + etanol a cinco 
temperaturas diferentes, de forma que se pueda generar información completa y sistemática 
que permita determinar el efecto de la variación de la composición cosolvente y 
temperatura en éstos procesos, contribuyendo a complementar la información fisicoquímica 
presente del comportamiento de estos fármacos en sistemas cosolventes útiles en ciencias 
farmacéuticas.   
 
3.2 Específicos 
1. Analizar termodinámicamente los procesos de disolución y mezcla de Meloxicam y 
Piroxicam en las mezclas solventes acetato de etilo-etanol, por medio del uso de las 
solubilidades determinadas experimentalmente a cinco temperaturas (293,15, 298,15, 
303,15, 308,15 y 313,15 K ± 0,05 K). 
 
2. Determinar los parámetros de solvatación preferencial de éstos fármacos en las mezclas 
bajo estudio a través de la aplicación del método de las integrales inversas de Kirkwood-
Buff. 
 
3. Interpretar los resultados en término de las interacciones soluto-soluto, soluto-solvente y 
solvente-solvente, considerando el efecto de la estructura del solvente en la disolución y 





















4. PARTE EXPERIMENTAL 
4.1 Materiales 
Meloxicam (MEL) calidad USP (86), Piroxicam (PIR) calidad USP (86), agua destilada con 
conductividad < 2 µS cm
-1
, Etanol R. A., Merck, Acetato de etilo R. A., Merck, filtros 
Millipore 0,45 µm de diámetro de poro Corp. Swinnex®, frascos de vidrio ámbar con tapa 
de polipropileno, jeringas plásticas, material de vidrio graduado y aforado. 
 
4.2 Equipos 
Balanza analítica digital OhausPioner
TM 
(sensibilidad ±0,1 mg),  Balanza digital de platillo 
externo OhausPioner
TM
 (sensibilidad ±0,01 g), agitador mecánico WristAction Burrel 
modelo 75, baño termostatizado con agitación Julabo SW23, baño termostatizado de 
recirculación ThermoScienticNeslab RTE, Horno para secado y esterilización WTB Binder 
E28, densímetro digital AntonPaar DMA 45, Espectrofotómetro UV-vis Biomate3 Thermo 
Electron Corporation.  
 
4.3 Elaboración de las curvas de calibración por espectrofotometría ultravioleta 
Inicialmente se determinó la longitud de onda de máxima absorción a partir de una solución 
de concentración conocida del fármaco (Meloxicam o Piroxicam) disuelto en etanol, 
realizando un barrido en la región ultravioleta comprendida entre 200 y 400 nm, para así 
obtener el espectro de absorción respectivo, de forma que se pudiera definir la longitud de 
onda a la cual se realizarían las lecturas (longitud de onda de máxima absorción).  
 
Para la elaboración de las curvas de calibración se prepararon soluciones patrón de 
concentración conocida, utilizando como disolvente etanol, y a partir de estas se hicieron 
diluciones para formar 5 soluciones de concentración conocida, utilizando como disolvente 
etanol. Se realizó por triplicado desde la elaboración de la solución patrón de cada fármaco. 
La absorción de las soluciones se determinó por medio del espectrofotómetro UV-vis, 
realizando la lectura a la máxima longitud de onda establecida previamente. 
 
4.4 Preparación de los sistemas solventes 
Se prepararon 25 g de las mezclas cosolventes acetato de etilo + etanol. Cada muestra se 
preparó por triplicado en frascos de vidrio ámbar, en los cuales posteriormente se adicionó 
el fármaco Meloxicam o Piroxicam según correspondiera, para cada una de las 
temperaturas de estudio (293,15, 298,15, 303,15, 308,15, 313,15 K ± 0,05 K). Las muestras 
se prepararon en fracciones molares de los cosolventes (acetato de etilo y etanol) 0,10, 0,20, 
0,30, 0,40, 0,50, 0,60, 0,70, 0,80 y 0,90, de forma que se estudiaron 9 mezclas cosolventes 
y los solventes puros (acetato de etilo y etanol). 
 
4.5 Determinación de la solubilidad de Meloxicam y Piroxicam 
La solubilidad de Meloxicam y Piroxicam se evaluó en las mezclas cosolventes acetato de 
etilo + etanol y en los solventes puros acetato de etilo y etanol a cinco temperaturas 




En ésta investigación se utilizó el método de agitación del frasco, el cual es uno de los más 
usados en la determinación de la solubilidad. Se adicionó una cantidad conocida de fármaco 
a cada una de las mezclas cosolventes preparadas y a los solventes puros, en frascos de 
vidrio tipo ámbar. La cantidad añadida fue suficiente para obtener una solución saturada en 
equilibrio con la fase sólida. Para reducir el tiempo de equilibrio, las muestras se 
sometieron a una agitación mecánica durante 3 horas, siendo ubicadas posteriormente en el 
baño termostatizado a la temperatura de estudio respectiva, agitándose continuamente 
durante el tiempo establecido para alcanzar el equilibrio, una vez se determinó la constancia 
en el valor de la concentración del fármaco en la solución saturada en función del tiempo.  
 
El tiempo de equilibrio, basado en los resultados de los ensayos preliminares de solubilidad 
realizados, fue de 5 días para los sistemas estudiados. Una vez alcanzado este tiempo de 
equilibrio,  para asegurar la ausencia de partículas sólidas, las muestras fueron filtradas a 
través de membranas de tamaño de poro 0,45 µm utilizando las jeringas y filtros 
previamente termostatizados a la temperatura de estudio. Una vez filtradas cada una de las 
muestras, se midió una masa determinada de éstas y se diluyó con etanol hasta una masa 
conocida, para su posterior lectura en el espectrofotómetro, asegurando que el valor de 
absorbancia obtenido se encontrara dentro de la zona de linealidad establecida por la curva 
de calibración. 
 
4.6 Determinación de la densidad de las soluciones saturadas 
Para realizar la conversión de los valores de solubilidad de escalas gravimétricas a 
volumétricas por medio de las densidades de las soluciones saturadas, estas fueron 
determinadas por medio de un densímetro digital que se calibró a cada condición de 
temperatura de trabajo. Previo a la determinación, cada muestra fue filtrada a través de una 
membrana de diámetro de poro 0,45 µm. 
 
4.7 Tratamiento matemático de los datos 
El valor de solubilidad final se presenta como el resultado del promedio de mínimo 3 
determinaciones con su respectiva incertidumbre, expresada aplicando el criterio del 3-30  
(87). Esto considerando que el número de cifras significativas se deben conservar en el 
resultado depende de la incertidumbre. Normalmente se dan suficientes dígitos para que el 
último a la derecha sea en gran medida incierto (en 3 unidades, mas) y el penúltimo 
ligeramente incierto (cuando mucho 3 unidades), es decir, que el número de dígitos que se 
dan debe ser tal que el límite del valor fluctúe entre 3 y 30 en los dos últimos dígitos.  Los 
valores promedio de solubilidad experimental, con su correspondiente desviación estándar, 
se utilizaron para realizar los gráficos requeridos (gráficos de van´t Hoff), que se ajustaron 
por el método de mínimos cuadrados, aplicando métodos de propagación de incertidumbre 




5. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
Los resultados de la curva de calibración para Meloxicam se encuentran en el Anexo 1, 
mientras que la misma para el fármaco Piroxicam se registra en el Anexo 2. La validación 
de la metodología analítica para la cuantificación de los fármacos se encuentra en los 
Anexos 3 y 4, respectivamente.  
 
5.1 Solubilidad experimental e ideal de Meloxicam y Piroxicam obtenida en mezclas 
acetato de etilo + etanol a 293,15; 298,15; 303,15; 308,15 y 313,15 K (± 0,05 K). 
A través de la metodología ejecutada, se obtuvieron las solubilidades experimentales de 
Meloxicam y Piroxicam en las diferentes mezclas cosolventes acetato de etilo + etanol. 
Estas solubilidades son expresadas a continuación en las escalas de fracción molar y 
molaridad. Para la obtención de los valores de solubilidad en molaridad se utilizó la 
densidad de cada solución saturada (ver Anexo 5 y Anexo 6) al igual que las masas molares 
de las mezclas cosolventes (ver Anexo 7). 
En las tablas 1 y 2 se registran las solubilidades experimentales de Meloxicam en las 
escalas mencionadas, mientras que en las figuras 3 y 4 se observan éstas de forma gráfica. 
En todos los casos, los coeficientes de variación porcentuales son menores al 1,0%. Las 
tendencias determinadas en las figuras 3, 4, 5 y 6 son tendencias polinómicas.  
 
Tabla 1 Solubilidad experimental de Meloxicam en mezclas acetato de etilo + etanol, 
expresada en fracción molar (10
4 
x3)  a diferentes temperaturas (los valores en paréntesis 








T = 293,15 K T = 298,15 K T = 303,15 K T = 308,15 K T = 313,15 K 
0,000 0,447 (0,002) 0,567 (0,003) 0,752 (0,003) 0,937 (0,005) 1,226 (0,008) 
0,100 0,926 (0,003) 1,132 (0,003) 1,383 (0,003) 1,675 (0,006) 2,108 (0,008) 
0,200 1,452 (0,007) 1,757 (0,003) 2,122 (0,008) 2,578 (0,006) 3,119 (0,007) 
0,300 2,130 (0,005) 2,528 (0,008) 3,002 (0,011) 3,713 (0,006) 4,403 (0,009) 
0,400 2,663 (0,011) 3,143 (0,012) 3,744 (0,019) 4,608 (0,008) 5,431 (0,008) 
0,500 3,233 (0,009) 3,862 (0,004) 4,526 (0,009) 5,379 (0,015) 6,370 (0,007) 
0,600 3,759 (0,010) 4,443 (0,008) 5,233 (0,009) 6,135 (0,003) 7,086 (0,006) 
0,700 4,358 (0,007) 5,119 (0,003) 5,958 (0,013) 6,834 (0,020) 7,820 (0,002) 
0,800 4,291 (0,004) 5,064 (0,008) 5,886 (0,009) 6,758 (0,010) 7,74 (0,04) 
0,900 4,147 (0,006) 4,917 (0,015) 5,653 (0,008) 6,487 (0,014) 7,390 (0,014) 
1,000 3,888 (0,013) 4,526 (0,002) 5,296 (0,014) 6,071 (0,016) 7,073 (0,022) 
0,000
b
 0,188 (0,024) 0,272 (0,04) 0,41 (0,06) 0,54 (0,07) 0,74 (0,05) 
 
a  
x1 es la fracción molar de acetato de etilo en la mezcla cosolvente libre de soluto. 
b 




Figura 3 Solubilidad experimental de Meloxicam expresada en fracción molar en mezclas 
cosolventes acetato de etilo + etanol a diferentes temperaturas: (Δ): 293,15 K, (*): 298,15K, 
(○); 303,15 K, (◇): 308,15 K y (□): 313,15 K (tendencias polinómicas) 
 
Tabla 2 Solubilidad experimental de Meloxicam en mezclas acetato de etilo + etanol, 
expresada en molaridad (10
4








T = 293,15 K T = 298,15 K T = 303,15 K T = 308,15 K T = 313,15 K 
0,000 7,668 (0,029) 9,66 (0,05) 12,74 (0,05) 15,80 (0,07) 20,58 (0,12) 
0,100 14,87 (0,05) 18,05 (0,04) 21,91 (0,04) 26,39 (0,11) 33,03 (0,12) 
0,200 21,89 (0,11) 26,33 (0,03) 31,59 (0,11) 38,13 (0,06) 45,87 (0,10) 
0,300 30,28 (0,07) 35,72 (0,10) 42,17 (0,16) 51,77 (0,08) 61,04 (0,11) 
0,400 35,83 (0,15) 42,05 (0,16) 49,77 (0,25) 60,81 (0,09) 71,26 (0,10) 
0,500 41,33 (0,10) 49,05 (0,04) 57,08 (0,12) 67,39 (0,20) 79,21 (0,08) 
0,600 45,73 (0,13) 53,69 (0,09) 62,82 (0,11) 73,14 (0,05) 83,87 (0,08) 
0,700 50,58 (0,09) 59,03 (0,04) 68,25 (0,15) 77,71 (0,22) 88,30 (0,23) 
0,800 47,66 (0,03) 55,85 (0,09) 64,47 (0,09) 73,53 (0,11) 83,76 (0,15) 
0,900 44,14 (0,06) 51,96 (0,16) 59,34 (0,08) 67,61 (0,15) 76,50 (0,13) 
1,000 39,71 (0,14) 45,93 (0,02) 53,39 (0,15) 60,74 (0,16) 70,29 (0,23) 
 
a  




























Figura 4 Solubilidad experimental de Meloxicam expresada en molaridad en mezclas 
cosolventes acetato de etilo + etanol a diferentes temperaturas: (Δ): 293,15 K, (*): 298,15 
K, (○): 303,15 K, (◇): 308,15 K y (□): 313,15 K (tendencias polinómicas).  
 
Se encuentra que la solubilidad experimental en equilibrio de Meloxicam es mayor en el 
acetato de etilo que en etanol puro, para ambas escalas de concentración a todas las 
temperaturas. Al aumentar la concentración de acetato de etilo en el medio, la solubilidad 
de Meloxicam aumenta, alcanzando el valor máximo de solubilidad cuando la fracción 
molar de acetato de etilo x1 = 0,70, para todas las temperaturas de estudio. Se observa que 
para ambas escalas de concentración la solubilidad máxima del fármaco se alcanza para la 
fracción molar 0,70 de acetato de etilo. Para la temperatura de 298,15 K, la solubilidad en 
fracción molar varía desde 5,67 x 10
–5
 en etanol puro, alcanzado un valor máximo de 5,119 
x 10
–4
 cuando la fracción de acetato de etilo es x1 = 0,70 y disminuyendo a 4,526 x 10
–4
 en 
el acetato de etilo puro. El valor obtenido para la solubilidad de Meloxicam en etanol puro 
es dos veces mayor en comparación con el valor reportado por Delgado et al. x3 = 2,72 x 
10
–5  
(39), pero cercano al valor reportado por Sathesh-Babu et al. (89). Los resultados de 
solubilidad obtenidas para el presente estudio respecto a la solubilidad obtenida en el 
solvente etanol respecto a los obtenidos por Delgado y col previamente mencionados, 
presentan diferencias; esto podría ser debido a que, aunque el fabricante del principio activo 
es el mismo para la realización de ambos estudios, las diferencias en la metodología 
respecto a los tiempos de saturación en este solvente puro y variación en la curva de 
calibración  pueden haber causado diferencias en la solubilidad obtenidas. No existían 
diferencias en la estructura cristalina de fármaco debido a que éste fue caracterizado a 
través de difracción de rayos X, donde se determinó que correspondía al polimorfo I; su 
entalpía de fusión fue determinada a través de Calorimetría Diferencial de Barrido (39). 
Adicionalmente, estas discrepancias pueden presentarse debido a diferencias en tiempos de 
equilibrio y dinámica de saturación (90).  
 
En estudios previos, se ha determinado la solubilidad del Meloxicam en solventes como 























Se ha estudiado termodinámicamente su proceso de disolución y solvatación preferencial 
en mezclas solventes etanol-agua a diferentes temperaturas (39) y en mezclas metanol-agua 
a 298,15 K  (66). Se ha realizado la caracterización fisicoquímica y de disolución de los 
complejos ciclodextrina-Meloxicam (70) al igual que para sistemas como las dispersiones 
sólidas y sistemas nanoparticulados (71,72). Sin embargo, el estudio de su solubilidad en 
mezclas acetato de etilo + etanol no han sido reportado, de forma que no es posible realizar 
una comparación.  
 
En las tablas 3 y 4 se registran las solubilidades experimentales de Piroxicam en las escalas 
de fracción molar y molaridad, mientras que en las figuras 5 y 6 se observan éstas de forma 
gráfica. En todos los casos, los coeficientes de variación porcentuales son menores al 1,0%.  
 
Tabla 3 Solubilidad experimental de Piroxicam en mezclas acetato de etilo + etanol, 
expresada en fracción molar (10
3
x3) a diferentes temperaturas (los valores en paréntesis son 








T = 293,15 K T = 298,15 K T = 303,15 K T = 308,15 K T = 313,15 K 
0,000 0,103 (0,000) 0,177 (0,000) 0,334 (0,002) 0,553 (0,001) 0,780 (0,005) 
0,100 0,537 (0,001) 0,704 (0,002) 0,903 (0,003) 1,176 (0,003) 1,421 (0,003) 
0,200 1,046 (0,004) 1,235 (0,002) 1,523 (0,003) 1,892 (0,003) 2,330 (0,003) 
0,300 1,825 (0,005) 2,085 (0,009) 2,474 (0,007) 2,834 (0,007) 3,317 (0,013) 
0,400 2,534 (0,004) 2,874 (0,006) 3,317 (0,007) 3,828 (0,004) 4,349 (0,011) 
0,500 3,127 (0,008) 3,592 (0,010) 4,193 (0,004) 4,809 (0,003) 5,397 (0,013) 
0,600 3,725 (0,010) 4,275 (0,006) 4,967 (0,010) 5,722 (0,008) 6,403 (0,011) 
0,700 4,356 (0,005) 4,981 (0,006) 5,724 (0,006) 6,552 (0,006) 7,422 (0,010) 
0,800 4,982 (0,001) 5,687 (0,002) 6,519 (0,002) 7,524 (0,004) 8,484 (0,011) 
0,900 4,788 (0,009) 5,481 (0,004) 6,351 (0,009) 7,280 (0,003) 8,192 (0,005) 
1,000 4,263 (0,007) 4,968 (0,007) 5,702 (0,009) 6,608 (0,006) 7,407 (0,013) 
0,000
b
 0,166 (0,013) 0,214 (0,019) 0,270 (0,013) 0,320 (0,006) 0,373 (0,020) 
 
a  
x1 es la fracción molar de acetato de etilo en la mezcla cosolvente libre de soluto. 
b 
Resultados de solubilidad de Piroxicam en etanol puro, reportados por Sotomayor (73).  
 
De acuerdo a los datos de solubilidad experimental encontrados para el Piroxicam, 
registrados en las tablas 3 y 4, se observa que, de forma similar a lo encontrado para el 
fármaco Meloxicam, la solubilidad experimental de Piroxicam es mayor en acetato de etilo 
puro que en etanol puro. A 298,15 K, la solubilidad de Piroxicam en acetato de etilo es casi 
11 veces mayor que la obtenida para el mismo solvente con el Meloxicam. A la misma 
temperatura, la solubilidad de Piroxicam en etanol es alrededor de 3 veces mayor respecto a 





Figura 5 Solubilidad experimental de Piroxicam expresada en fracción molar en mezclas 
cosolventes acetato de etilo + etanol a diferentes temperaturas: (Δ): 293,15 K, (*): 298,15 
K, (○): 303,15 K, (◇): 308,15 K y (□): 313,15 K(tendencias polinómicas). 
 
Tabla 4 Solubilidad experimental de Piroxicam en mezclas acetato de etilo + etanol, 
expresada en molaridad (10
2








T = 293,15 K T = 298,15 K T = 303,15 K T = 308,15 K T = 313,15 K 
0,000 
0,177 (0,001) 0,301 (0,001) 0,566 (0,003) 0,931 (0,002) 1,303 (0,007) 
0,100 
0,863 (0,002) 1,121 (0,004) 1,428 (0,004) 1,845 (0,004) 2,214 (0,006) 
0,200 
1,547 (0,006) 1,845 (0,002) 2,257 (0,004) 2,783 (0,004) 3,402 (0,005) 
0,300 
2,584 (0,008) 2,928 (0,011) 3,449 (0,008) 3,921 (0,006) 4,554 (0,016) 
0,400 
3,391 (0,005) 3,815 (0,007) 4,370 (0,010) 5,003 (0,005) 5,636 (0,016) 
0,500 
3,968 (0,010) 4,522 (0,012) 5,235 (0,005) 5,955 (0,004) 6,628 (0,017) 
0,600 
4,495 (0,012) 5,119 (0,006) 5,898 (0,010) 6,737 (0,011) 7,479 (0,012) 
0,700 
5,013 (0,005) 5,687 (0,006) 6,482 (0,007) 7,356 (0,006) 8,262 (0,009) 
0,800 
5,480 (0,002) 6,205 (0,002) 7,053 (0,003) 8,073 (0,002) 9,021 (0,012) 
0,900 
5,055 (0,007) 5,739 (0,005) 6,594 (0,010) 7,497 (0,003) 8,358 (0,003) 
1,000 
4,341 (0,007) 5,004 (0,007) 5,696 (0,008) 6,547 (0,006) 7,278 (0,012) 
 
a   




























Figura 6 Solubilidad experimental expresada en molaridad de Piroxicam en mezclas 
cosolventes acetato de etilo + etanol a diferentes temperaturas: (Δ): 293,15 K, (*): 298,15 
K, (○): 303,15 K, (◇): 308,15 K y (□): 313,15 K (tendencias polinómicas). 
 
Al incrementar la proporción de acetato de etilo en el medio, se observa un incremento en 
la solubilidad de Piroxicam, hasta alcanzarse su valor de solubilidad máxima cuando la 
fracción molar de acetato de etilo es x1 = 0,80, para todas las temperaturas de estudio, 
siendo mayor la solubilidad en la temperatura mayor 313,15 K. Así, para 298,15 K, la 
solubilidad de Piroxicam incrementa en fracción molar desde 1,77 x 10
-4
 hasta un valor 
máximo de 5,687 x 10
-3
 en la fracción molar de acetato de etilo x1 = 0,80, disminuyendo 
posteriormente su solubilidad hasta alcanzar un valor de 4,968 x 10
-3
 en acetato de etilo 
puro.  
 
En un estudio previo, Sotomayor estudió la solubilidad de éste fármaco en mezclas etanol + 
agua, encontrando la mayor solubilidad del mismo en el etanol puro (73). A 298,15 K, la 
solubilidad encontrada para Piroxicam en etanol puro en este estudio fué de 2,139 x 10
-4
 en 
fracción molar, el cual, comparado con el valor encontrado en el presente estudio (4,968 x 
10
-3
) es diferente; así, considerando que el fabricante del principio activo es el mismo,  
posiblemente debido a diferencias en la metodología usada respecto a los tiempos de 
equilibrio y dinámica de saturación pudieron haberse presentado tales diferencias (90). 
Sotomayor realizó caracterización del activo a través de Calorimetría Diferencial de 
Barrido, donde se determinó la entalpía de fusión del activo usada en el presente estudio 
(73).  
 
Se ha determinado el parámetro de solubilidad parcial del Piroxicam utilizando diferentes 
métodos (75) así como también se ha aplicado el Método Extendido de Solubilidad de 






















K (40). Se han estudiado las diferencias en solubilidad y velocidad de disolución del 
Piroxicam en su forma cristalina e hidratada en medios acuosos de diferente pH (76). Se 
han identificado diferentes polimorfos obtenidos usando diferentes solventes durante la 
cristalización de éste fármaco, siendo éstos estudiados a través de diferentes técnicas 
analíticas (63). Adicionalmente, se ha estudiado en efecto de la variación de la polaridad de 
los solventes y la velocidad de cristalización como parámetros críticos en la obtención de 
diferentes formas polimórficas; así como el efecto en la velocidad de disolución y 
biodisponibilidad entre las diferentes formas polimórficas reportadas para éste fármaco (63) 
Sin embargo, debido a que no se han realizado estudios previos de solubilidad en mezclas 
solventes acetato de etilo + etanol, no es posible realizar la respectiva comparación. 
 
 
Considerando lo reportado en la literatura, los solutos alcanzan su valor de máxima 
solubilidad en los solventes con el mismo valor de parámetro de solubilidad (30). Por tanto, 
el parámetro de solubilidad del soluto δ3, el cual expresa la cohesión existente entre las 
moléculas, puede ser calculado considerando la composición de la mezcla solvente donde 
se alcanza la máxima solubilidad del soluto y los parámetros de solubilidad de los solventes 
puros así: 
                               
 
Siendo    la fracción volumétrica del solvente acetato de etilo y    la fracción volumétrica 
para el etanol. Dado que en la mezcla de fracción molar de acetato de etilo x1 = 0,70 se 
alcanza la máxima solubilidad, la fracción volumétrica aditiva correspondiente es 0,797 
para el acetato de etilo y 0,203 para el etanol. El parámetro de solubilidad de Hildebrand 
reportado para el acetato de etilo es 18,2 MPa
1/2
 y para el etanol es 26,6 MPa
1/2
 (30). Para el 
fármaco Meloxicam, reemplazando los valores en la ecuación 4.1 se obtiene su parámetro 
de solubilidad:  
 
   (             
   )  (                )             
 
Este valor fue comparado con el valor de parámetro de solubilidad reportado en la literatura 
por el método de contribución de grupos o método de Fedors. El método de contribución de 
grupos o método de Fedors considera los valores de energía interna y volumen molar 
reportados para cara grupo químico de la estructura del soluto correspondiente para calcular 
el valor del parámetro de solubilidad en base a estos valores (40).  
 
El valor calculado del parámetro de solubilidad a través del método de contribución de 
grupos (69) es de δ = 30,95 MPa
1/2
, el cual es mayor al valor experimental obtenido por el 
valor de máxima solubilidad. Esto es posiblemente debido a  que el modelo de soluciones 
regulares está limitado a sistemas no polares o moderadamente polares que interactúan 
principalmente a través de fuerzas de London. Considerando la estructura molecular de los 
fármacos Meloxicam y Piroxicam, éstos pueden interactuar con el medio solvente a través 
de interacciones no covalentes, actuando tanto como ácidos de Lewis tanto como bases de 
Lewis, de forma que pueden establecer puentes de hidrógeno con los grupos funcionales 




En el caso del Piroxicam, dado que su máxima solubilidad se obtiene en la mezcla de 
fracción molar de acetato de etilo x1 = 0,80, su parámetro de solubilidad se calcularía 
considerando de igual forma, los parámetros de solubilidad de los solventes puros y las 
fracciones volumétricas aditivas, siendo para el etanol 0,130 y para el acetato de etilo 0,870 
Reemplazando en la ecuación 4.1 se obtiene:  
 
   (             
   )  (                )             
 
El valor reportado del parámetro de solubilidad calculado para el Piroxicam a través del 
método de Fedors es de 30,35 MPa
½ 
(40), el cual es mayor al valor obtenido a través del 
cálculo considerando la composición cosolvente donde se alcanza la máxima solubilidad, 
de forma similar al caso del Meloxicam.  
Así, para ambos fármacos se encuentra que el valor del parámetro de solubilidad calculado 
más adecuado sería el calculado a través del método de contribución de grupos y no 
aplicando el concepto de solubilidad máxima, debido a que éste último concepto no 
considera las interacciones de tipo puente de hidrógeno que, como se discutió previamente, 
se presentan en los sistemas estudiados por los grupos químicos presentes en los solutos y 
los solventes usados.  
La determinación del parámetro de solubilidad de Hildebrand, considerando el concepto de 
solubilidad máxima, se realizó con fines comparativos respecto al valor reportado en la 
literatura para el valor del parámetro de solubilidad determinado por el método de 
contribución de grupos. Debido a las grandes diferencias encontradas por el tipo de 
interacciones presentes en el sistema estudiado, sólo se realizó la comparación respectiva 
con los valores reportados en la literatura con el método de Fedors y no se utilizaron los 
valores calculados de parámetro de solubilidad considerando el concepto de Hildebrand 
para ningún cálculo posterior.  
 
En la tabla 5 se registran las solubilidades ideales calculadas a través de la ecuación 1.1 
para los fármacos en estudio. Se encuentra que para todas las temperaturas, los valores de 
solubilidad ideal calculados para ambos fármacos son mayores a los valores de solubilidad 
experimental. Esto es debido a que esta expresión determina el valor de solubilidad sólo 
como una función del punto de fusión, la temperatura de la solución y la entalpía de fusión, 
por tanto, es independiente de la naturaleza del solvente.  
 
Así, la solubilidad ideal sería solo función de las propiedades del soluto, asumiendo por 
tanto que las interacciones soluto-soluto  son iguales a las interacciones solvente-solvente. 
El Meloxicam y Piroxicam poseen puntos de fusión elevados, lo que conlleva a que las 
interacciones soluto-soluto sean fuertes, desfavoreciendo el proceso de solución. Este 
mismo comportamiento fue reportado para Meloxicam en mezclas etanol + agua (39) y 






Tabla 5 Solubilidades ideales calculadas para los fármacos en estudio. Los valores en 
paréntesis corresponden a las desviaciones estándar. 








Piroxicam 12,68 (0,13) 14,79 (0,15) 17,21 (0,17) 19,97 (0,20) 23,12 (0,23) 
 
5.2 Coeficientes de actividad de Meloxicam y Piroxicam 
Las tablas 6 y 7 registran los coeficientes de actividad calculados de acuerdo a la ecuación 
1.3  para el Meloxicam y Piroxicam, respectivamente.  
 
Considerando la ecuación 1.6, como una aproximación semicuantitativa, se puede realizar 
una estimación de las interacciones intermoleculares a partir de los coeficientes de 
actividad obtenidos para ambos fármacos. 
Tabla 6 Coeficientes de actividad (3) de Meloxicam en mezclas acetato de etilo + etanol a 




 T = 293,15 K T = 298,15 K T = 303,15 K T = 308,15 K T = 313,15 K 
0,000 58,3 (0,6) 54,3 (0,6) 48,2 (0,5) 45.5 (0,5) 40,7 (0,5) 
0,100 28,16 (0,28) 27,20 (0,26) 26,22 (0,24) 25,43 (0,25) 23,67 (0,23) 
0,200 17,96 (0,18) 17,52 (0,16) 17,09 (0,17) 16,53 (0,15) 16,00 (0,15) 
0,300 12,24 (0,12) 12,18 (0,12) 12,08 (0,12) 11,47 (0,11) 11,34 (0,11) 
0,400 9,79 (0,10) 9,80 (0,10) 9,69 (0,10) 9,25 (0,09) 9,19 (0,08) 
0,500 8,06 (0,08) 7,97 (0,07) 8,01 (0,07) 7,92 (0,08) 7,83 (0,07) 
0,600 6,94 (0,07) 6,93 (0,06) 6,93 (0,06) 6,94 (0,06) 7,04 (0,06) 
0,700 5,98 (0,06) 6,02 (0,05) 6,09 (0,06) 6,23 (0,06) 6,38 (0,06) 
0,800 6,08 (0,06) 6,08 (0,06) 6,16 (0,06) 6,30 (0,06) 6,45 (0,07) 
0,900 6,29 (0,06) 6,26 (0,06) 6,41 (0,06) 6,57 (0,06) 6,75 (0,06) 
1,000 6,71 (0,07) 6,80 (0,06) 6,85 (0,06) 7,02 (0,07) 7,06 (0,07) 
 
a   






Tabla 7 Coeficientes de actividad (3) de Piroxicam en mezclas acetato de etilo +  etanol a 




 T = 293,15 K T = 298,15 K T = 303,15 K T = 308,15 K T = 313,15 K 
0,000 122,9 (1,3) 83,7 (0,9) 51,5 (0,6) 36,1 (0,4) 29,7 (0,3) 
0,100 23,61 (0,25) 21,00 (0,23) 19,05 (0,20) 16,27 (0,17) 16,27  (0,17) 
0,200 12,12 (0,13) 11,97 (0,12) 11,30 (0,11) 10,55 (0,11) 9,92 (0,10) 
0,300 6,95 (0,07) 7,10 (0,05) 6,96 (0,07) 7,05 (0,07) 6,97 (0,07) 
0,400 5,00 (0,05) 5,15 (0,06) 5,19 (0,05) 5,22 (0,05) 5,32 (0,05) 
0,500 4,06 (0,04) 4,12 (0,04) 4,10 (0,04) 4,15 (0,04) 4,28 (0,04) 
0,600 3,40 (0,04) 3,46 (0,04) 3,46 (0,03) 3,49 (0,04) 3,61 (0,04) 
0,700 2,91 (0,03) 2,97 (0,03) 3,01 (0,03) 3,05 (0,03) 3,12 (0,03) 
0,800 2,55 (0,03) 2,60 (0,03) 2,64 (0,03) 2,65 (0,03) 2,73 (0,03) 
0,900 2,65 (0,03) 2,70 (0,03) 2,71  (0,03) 2,74 (0,03) 2,82 (0,03) 
1,000 2,97 (0,03) 2,98 (0,03) 3,02 (0,03) 3,02 (0,03) 3,12 (0,03) 
 
a   
x1  es la fracción molar de acetato de etilo en la mezcla cosolvente libre de soluto 
 
En el caso del Meloxicam y Piroxicam, debido a su baja solubilidad, el término V3φ1
2
/RT de 
la ecuación 1.6 puede ser considerado constante. Por tanto, el coeficiente de actividad γ3 
dependería solamente de las interacciones solvente-solvente y solvente-soluto (91). Los 
términos     y    , que corresponden a las interacciones solvente-solvente y soluto-soluto 
respectivamente, son desfavorables para el proceso de solución del fármaco, mientras que 
las interacciones solvente-soluto    favorecen el proceso. En ambos sistemas, las 
interacciones soluto-soluto pueden considerarse poco significativas, considerando que las 
mezclas son diluidas respecto a la concentración del activo en el medio.   
 
En el caso de Meloxicam, se puede realizar un análisis con base en las magnitudes 
presentes en la ecuación 1.6, así: el término correspondiente a las interacciones solvente-
solvente    , es más elevado en el etanol, dado que posee un parámetro de solubilidad de 
Hildebrand  = 26,6 MPa1/2 y más pequeño en el acetato de etilo ( = 18,2 MPa1/2) (92). 
Así, considerando el valor del parámetro de solubilidad del Meloxicam, éste es más cercano 
al valor del acetato de etilo, por lo cual su solubilidad es más alta en éste solvente que en el 
etanol. Observando los valores reportados en la tabla 6, se encuentra que en etanol puro y 
en mezclas ricas en etanol, los valores de coeficiente de actividad para Meloxicam son 
elevados, siendo para la temperatura de 298,15 K cercanos a 50. Esto implicaría unas 
elevadas interacciones solvente-solvente (a través de puentes de hidrógeno y fuerzas de 
London) y unas muy bajas interacciones solvente-soluto (término    ). Al observar los 
valores de coeficiente de actividad para éste fármaco en mezclas ricas en acetato de etilo, se 
encuentran valores bajos, cercanos a 7, lo cual se interpreta como unas bajas interacciones 
solvente-solvente y unas interacciones solvente-soluto relativamente altas, teniendo los 
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coeficientes de actividad su valor mínimo en las mezclas de composición fracción molar de 
acetato de etilo 0,70, donde se obtiene el valor de máxima solubilidad. En etanol y mezclas 
ricas en etanol, los valores de coeficientes de actividad disminuyen con el incremento de la 
temperatura, mientras que en las mezclas ricas en acetato se observa un ligero incremento. 
Comparando los valores de coeficientes de actividad obtenidos en investigación previa para 
el sistema Meloxicam en mezclas cosolventes etanol + agua, se encuentra que los valores 
obtenidos para el presente estudio son inferiores a los reportados previamente para el 
sistema acuoso (39).  
 
De acuerdo a los parámetros de solubilidad para los solventes puros, las interacciones 
solvente-solvente son más elevadas para el etanol respecto al acetato de etilo. El valor de 
parámetro de solubilidad de Piroxicam, 19,3 MPa
½
, es más cercano al valor del acetato de 
etilo ( = 18,2 MPa1/2), por lo cual su máxima solubilidad se alcanza en una mezcla que 
posee una elevada proporción del mismo y de igual forma, justifica porque se alcanza una 
mayor solubilidad en este solvente comparado con el valor obtenido de solubilidad en 
etanol.  
 
Observando los valores calculados para los coeficientes de Piroxicam reportados en la tabla 
7, se encuentra que éstos en el etanol puro y en mezclas ricas en el mismo son elevados, 
alcanzando a ser mayores a 100 como es el caso del valor en etanol puro a la menor 
temperatura de trabajo, 293,15 K. Comparando estos valores con los calculados para el 
fármaco Meloxicam, se encuentra que en etanol puro, los coeficientes de actividad 
obtenidos son mayores para el Piroxicam que para el Meloxicam. Por tanto, en el etanol 
puro, las interacciones solvente-solvente son más elevadas y las interacciones soluto-soluto 
son más débiles comparadas con las del Meloxicam en el mismo solvente. Al incrementar 
la proporción de acetato de etilo en las mezclas, se observa una disminución en los valores 
de coeficientes de actividad para Piroxicam, alcanzando su valor mínimo en la composición  
mezcla x1 = 0,80, donde se obtiene la máxima solubilidad para el fármaco; posteriormente 
se presenta un leve incremento hasta el acetato de etilo puro; los valores obtenidos para 
Piroxicam desde la mezcla x1 = 0,10 hasta el acetato de etilo puro son inferiores a los 
obtenidos para Meloxicam; por lo tanto, la adición de acetato de etilo al medio disminuye 
las interacciones solvente-solvente y favorece las interacciones solvente-soluto en mayor 
medida para Piroxicam, siendo favorable para su proceso de solución, obteniéndose valores 
de solubilidad más altos para éste fármaco comparados con los mismos obtenidos para 
Meloxicam en los solventes puros y todas las mezclas solventes.  Para las mezclas ricas en 
etanol, se observa una disminución de los valores de coeficiente de actividad con el 
incremento de la temperatura para Piroxicam, mientras que para las composiciones 0,30 ≤ 
x1 ≤ 1,00 se observa el efecto contrario.  
 
Comparando los valores de coeficientes de actividad obtenidos en investigación previa para 
el sistema Piroxicam en mezclas cosolventes etanol + agua (73), se encuentra que los 
valores obtenidos para el presente estudio son inferiores a los reportados previamente para 
el sistema acuoso, dado que los coeficientes de actividad obtenidos en las mezclas ricas en 
agua son del orden de hasta 40000. Esto indica que las interacciones solvente-solvente en el 
medio agua y en las mezclas etanol + agua son mucho mayores a las presentes en las 





 el cual es superior al valor para el etanol ( = 26,6 MPa1/2) y el acetato de etilo 
( = 18,2 MPa1/2). 
 
 
5.3 Funciones termodinámicas de solución de Meloxicam y Piroxicam en mezclas 
acetato de etilo + etanol 
Las funciones termodinámicas estándar aparentes para el proceso de disolución de 
Meloxicam y Piroxicam fueron determinadas por medio del método de Krug et al. (44) a 
través del uso de las ecuaciones 1.13, 1.14 y 1.15. El valor de la temperatura armónica 
media fue 302,985 K, para ambos sistemas de estudio, hallada por medio de la ecuación 
1.12. En el anexo 8 se encuentran registradas las ecuaciones de las gráficas de van´t Hoff 
para Meloxicam y Piroxicam, indicando la pendiente, el intercepto y el coeficiente de 
correlación obtenido.  
 
La tabla 8 presenta las funciones termodinámicas molares estándar aparentes para el 
proceso de disolución de Meloxicam en las mezclas acetato de etilo + etanol, incluyendo 
los valores en los solventes puros y las funciones para el proceso de solución ideal, 
calculadas a través de las solubilidades ideales para cada temperatura halladas por medio 
del uso de la ecuación 1.1. 
 
Estas funciones termodinámicas fueron calculadas a partir de las gráficas de van’t Hoff, 
correspondientes a las figuras 7, 8 y 9. Las gráficas obtenidas son lineales para todas las 
mezclas de estudio, obteniéndose coeficientes de correlación cercanos a 1 (ver Anexo 8). 
 
Considerando los valores reportados en la tabla 8 para el fármaco Meloxicam, se observa 
que para todos las concentraciones, el cambio de energía Gibbs estándar aparente es 
positivo, disminuyendo su valor desde el etanol puro hasta la fracción molar 0,70 de acetato 
de etilo, para posteriormente incrementar hasta la muestra de acetato de etilo puro. Esta 
cantidad no refleja la espontaneidad del proceso, dado que hay que tener en cuenta que la 
escala de concentración utilizada es la fracción molar, la cual siempre es menor a la unidad, 







Figura 7 Gráfico de van´t Hoff para la solubilidad experimental de Meloxicam en algunas 
mezclas cosolventes acetato de etilo + etanol: (◇): etanol puro; (□): 0,10 fracción molar de 
acetato de etilo y (○): 0,20 fracción molar de acetato de etilo. 
 
 
Figura 8 Gráfico de van´t Hoff para la solubilidad experimental de Meloxicam en algunas 
mezclas cosolventes acetato de etilo+ etanol: (◇): 0,30 fracción molar de acetato de etilo; 
(□): 0,40 fracción molar de acetato de etilo; (○): 0,50 fracción molar de acetato de etilo, 



































Figura 9 Gráfico de van´t Hoff para la solubilidad experimental de Meloxicam en algunas 
mezclas cosolventes acetato de etilo+ etanol: (◇): 0,70 fracción molar de acetato de etilo; 
(□): 0,80 fracción molar de acetato de etilo; (○): 0,90 fracción molar de acetato de etilo, 
(△): acetato de etilo puro. 
Tabla 8 Funciones termodinámicas del proceso de disolución de Meloxicam en mezclas 

































0,000 23,97 (0,12) 38,5 (0,4) 47,9 (0,6) 14,52 (0,18) 0,726 0,274 
0,100 22,38 (0,07) 31,1 (0,4) 28,8 (0,4) 8,71 (0,11) 0,781 0,219 
0,200 21,30 (0,06) 29,19 (0,19) 26,03 (0,19) 7,89 (0,06) 0,787 0,213 
0,300 20,39 (0,05) 28,0 (0,4) 25,2 (0,4) 7,63 (0,11) 0,786 0,214 
0,400 19,84 (0,06) 27,6 (0,4) 25,6 (0,4) 7,74 (0,11) 0,781 0,219 
0,500 19,39 (0,04) 25,76 (0,17) 21,02 (0,15) 6,37 (0,04) 0,802 0,198 
0,600 19,05 (0,03) 24,29 (0,08) 17,30 (0,07) 5,241 (0,020) 0,823 0,177 
0,700 18,73 (0,04) 22,27 (0,14) 11,68 (0,08) 3,540 (0,023) 0,863 0,137 
0,800 18,76 (0,04) 22,42 (0,16) 12,08 (0,09) 3,66 (0,03) 0,860 0,140 
0,900 18,86 (0,04) 21,88 (0,21) 9,97 (0,10) 3,02 (0,03) 0,879 0,121 
1,000 19,02 (0,05) 22,75 (0,14) 12,30 (0,08) 3,728 (0,024) 0,859 0,141 
Ideal 14,16 (0,13) 24,78 (0,23) 35,0 (0,5) 10,61 (0,06) 0,700 0,300 
 
a























El cambio de entalpía estándar aparente de solución es positivo en todos los casos, dado 
que las pendientes de las gráficas de van’t Hoff son negativas, como consecuencia del 
aumento de la solubilidad con el incremento de la temperatura de estudio. Esto implica que 
el proceso de solución es endotérmico. El valor ∆solnH° decrece desde el etanol puro hasta 
la fracción molar 0,70 de acetato de etilo, donde se obtiene la máxima solubilidad. Se 
encuentra que el cambio entrópico ∆solnS° es positivo en todos los casos, observándose una 
disminución de su valor desde el etanol puro hasta la fracción molar 0,70 de acetato de 
etilo. Dado el valor positivo del cambio entálpico y el valor positivo del cambio entrópico 
en todos las mezclas de estudio, se puede considerar que el proceso de solución de 
Meloxicam en el sistema solvente acetato de etilo + etanol es conducido por la entropía, 
dado que se obtienen valores positivos para esta función. Sin embargo, se debe considerar 
el efecto de la entalpía en el proceso de solución, ya que, como se describe posteriormente, 
a través de la elaboración de los gráficos de compensación entálpica-entrópica, el 
componente energético tiene un alto impacto en el proceso de solución de los solutos en las 
mezclas solventes estudiadas.  
Con el ánimo de comparar las contribuciones relativas de la entalpía (  ) y la entropía  
(   ) al proceso de disolución, se emplearon las ecuaciones 1.16 y 1.17, respectivamente.  
 
De la tabla 8 se observa que para todas las mezclas bajo estudio, el principal contribuyente 
al valor numérico de la energía libre de Gibbs estándar de solución es la entalpía, siendo 
mayor a 0,72 para todas las mezclas. Este hecho indica la predominancia energética en el 
proceso de disolución de Meloxicam en las mezclas solventes estudiadas. Realizando una 
comparación del valor obtenido para la contribución entrópica del proceso de solución ideal 
al valor de la energía libre de Gibbs respecto a las contribuciones para el proceso 
experimental, se encuentra que el valor ideal de contribución entrópica es mayor al 
obtenido respecto a las contribuciones experimentales para las mezclas estudiadas, hecho 
que podría indicar la existencia de una restricción entrópica en el proceso de solución real 
estudiado.  
 
La tabla 9 presenta las funciones termodinámicas molares estándar aparentes para el 
proceso de disolución de Piroxicam en las mezclas acetato de etilo + etanol, incluyendo los 
valores en los solventes puros y las funciones para el proceso de solución ideal, calculadas 
a través de las solubilidades ideales para cada temperatura halladas por medio del uso de la 
ecuación 1.1. Las gráficas obtenidas son lineales para todas las mezclas de estudio, 








Figura 10 Gráfico de van´t Hoff para la solubilidad experimental de Piroxicam en algunas 
mezclas cosolventes acetato de etilo + etanol: (◇): etanol puro; (□): 0,10 fracción molar de 




Figura 11 Gráfico de van´t Hoff para la solubilidad experimental de Piroxicam en algunas 
mezclas cosolventes acetato de etilo + etanol: (◇): 0,30 fracción molar de acetato de etilo; 
(□): 0,40 fracción molar de acetato de etilo; (○): 0,50 fracción molar de acetato de etilo, 



































Figura 12 Gráfico de van´t Hoff para la solubilidad experimental de Piroxicam en algunas 
mezclas cosolventes acetato de etilo + etanol: (◇): 0,70 fracción molar de acetato de etilo; 
(□): 0,80 fracción molar de acetato de etilo; (△): 0,90 fracción molar de acetato de etilo y 
(○): acetato de etilo puro.  
Tabla 9 Funciones termodinámicas del proceso de disolución de Piroxicam en mezclas 
































0,000 20,40 (0,07) 79,3 (1,9) 194,4 (4,6) 58,9 (1,4) 0,574 0,426 
0,100 17,68 (0,05) 37,6 (0,5) 65,6 (0,8) 19,87 (0,24) 0,654 0,346 
0,200 16,31 (0,03) 30,9 (0,6) 48,2 (0,9) 14,61 (0,26) 0,679 0,321 
0,300 15,14 (0,05) 22,91 (0,29) 25,6 (0,3) 7,77 (0,10) 0,747 0,253 
0,400 14,38 (0,03) 20,86 (0,19) 21,38 (0,20) 6,48 (0,06) 0,763 0,237 
0,500 13,82 (0,03) 21,13 (0,21) 24,13 (0,25) 7,31 (0,07) 0,743 0,257 
0,600 13,385 (0,025) 21,00 (0,21) 25,12 (0,25) 7,61 (0,08) 0,734 0,266 
0,700 13,015 (0,015) 20,46 (0,08) 24,56 (0,10) 7,44 (0,03) 0,733 0,267 
0,800 12,678 (0,007) 20,53 (0,14) 25,90 (0,18) 7,85 (0,05) 0,723 0,277 
0,900 12,764 (0,013) 20,74 (0,15) 26,32 (0,19) 7,97 (0,06) 0,722 0,278 
1,000 13,026 (0,019) 21,24 (0,19) 27,09 (0,25) 8,21 (0,07) 0,721 0,279 
Ideal
 
  10,24 (0,10) 22,9 (0,3) 41,9 (0,8) 12,69 (0,23) 0,644 0,356 
 
a  





















Considerando los valores reportados en la tabla 9 para Piroxicam, se observa que para todos 
los casos el cambio de energía Gibbs estándar aparente es positivo, de forma similar a lo 
encontrado para el fármaco Meloxicam. Se encuentra que los valores disminuyen al 
incrementar la proporción de acetato de etilo en la mezcla, alcanzando su menor valor en la 
fracción molar de acetato de etilo x1=0,80, para posteriormente incrementar ligeramente 
hasta el acetato de etilo puro. Los valores encontrados para la energía de Gibbs para 
Piroxicam no son muy diferentes a los hallados con Meloxicam. Hay que tener en cuenta 
que esta magnitud no refleja la espontaneidad del proceso, como se había explicado 
previamente en el caso de Meloxicam. 
 
El cambio de entalpía estándar aparente de solución es positivo para todas las mezclas, por 
lo cual el proceso de solución también es endotérmico. Al incrementar la proporción de 
acetato de etilo en el medio, la formación de las interacciones solvente-soluto genera 
liberación de energía, lo cual causa una disminución en los valores de entalpía. El cambio 
del valor de entalpía desde el etanol puro hasta la mezcla x1 = 0,10 es más drástico en el 
caso del Piroxicam, comparado con los valores iniciales en el Meloxicam, sin embargo, los 
valores encontrados en las otras mezclas no presentan grandes diferencias. 
 
 
Se encuentra que el cambio entrópico ∆solnS° es positivo en todos los casos, disminuyendo 
al aumentar la proporción de acetato de etilo en las mezclas, y por tanto incrementando el 
grado de organización del sistema. Los valores son superiores a los obtenidos en el caso de 
Meloxicam, por lo que la adición de acetato de etilo genera más organización en el sistema 
de Meloxicam que en el de Piroxicam. Dado el valor positivo del cambio entálpico y el 
valor positivo del cambio entrópico en todos las mezclas de estudio, se puede considerar 
que el proceso de solución de Piroxicam en el sistema solvente acetato de etilo + etanol es 
conducido por la entropía. 
 
Considerando las contribuciones relativas de la entalpía (  ) y la entropía  (   ) al proceso 
de disolución de Piroxicam, se encuentra que el contribuyente predominante a la energía 
libre de Gibbs estándar para el proceso de solución es la entalpía, llegando a ser hasta de 
0,76, incrementando al adicionar acetato de etilo al medio, dado que aumentan las 
interacciones solvente-soluto, contribuyendo en gran medida al componente energético.  
 
Así, ambos fármacos presentan un comportamiento similar en el proceso de disolución 
desde el punto de vista termodinámico, considerando el comportamiento encontrado en las 
funciones termodinámicas de solución, identificando para ambos fármacos el predominio 
del componente energético en sus proceso de solución, dada su estructura molecular que 






5.4 Funciones termodinámicas de mezcla de Meloxicam y Piroxicam en mezclas 
acetato de etilo +  etanol 
Los valores de las funciones termodinámicas de mezcla fueron calculados a partir de los 
valores de la entalpía y entropía de solución para el proceso ideal, en lugar del uso de la 
entalpía y entropía de fusión, de acuerdo a las investigaciones previas reportadas en la 
literatura (52,93). La tabla 10 muestra los valores calculados de las funciones 
termodinámicas de mezcla para Meloxicam como un líquido sobreenfriado en todas las 
mezclas acetato de etilo + etanol, mientras la figura 13 resume éstas funciones respecto a la 
concentración molar de acetato de etilo en las mezclas.  
 
Como se observa en la figura 13, la energía Gibbs de mezcla es positiva en todos los casos. 
Esto es debido a que las solubilidades experimentales son más bajas que las solubilidades 
ideales a todas las temperaturas.  Se encuentra una disminución de ΔmixG° al incrementar la 
proporción de acetato de etilo en la composición, hasta un valor de fracción molar de 
acetato de etilo x1 = 0,70, para luego incrementar ligeramente. ΔmixH° es positivo en las 
composiciones entre 0,00  x1  0,58 pero negativo en los otros sistemas solventes. La 
contribución por parte de la entalpía y entropía de mezcla al proceso de mezcla es variable, 
encontrándose valores cercanos al 0,70 de la contribución entálpica en las mezclas ricas en 
etanol, mientras que en las mezclas finales ricas en acetato de etilo el principal 
contribuyente al proceso de mezcla es la entropía.  
 
Tabla 10 Funciones termodinámicas de mezcla para el sistema Meloxicam en mezclas 
































0,000 9,80 (0,17) 13,7 (0,5) 12,9 (0,8) 3,91 (0,19) 0,778 0,222 
0,100 8,21 (0,15) 6,3 (0,5) -6,3 (0,6) -1,90 (0,13) 0,769 0,231 
0,200 7,13 (0,14) 4,41 (0,30) -9,0 (0,5) -2,73 (0,08) 0,618 0,382 
0,300 6,22 (0,14) 3,25 (0,5) -9,8 (0,6) -2,98 (0,13) 0,522 0,478 
0,400 5,67 (0,14) 2,81 (0,4) -9,5 (0,6) -2,87 (0,13) 0,495 0,505 
0,500 5,22 (0,14) 0,98 (0,29) -14,0 (0,5) -4,25 (0,07) 0,188 0,812 
0,600 4,88 (0,13) -0,49 (0,24) -17,7 (0,5) -5,37 (0,06) 0,083 0,917 
0,700 4,56 (0,14) -2,51 (0,27) -23,3 (0,5) -7,07 (0,06) 0,261 0,739 
0,800 4,59 (0,14) -2,36 (0,28) -23,0 (0,5) -6,95 (0,07) 0,253 0,747 
0,900 4,69 (0,14) -2,90 (0,3) -25,1 (0,5) -7,59 (0,07) 0,276 0,724 
1,000 4,85 (0,14) -2,03 (0,27) -22,7 (0,5) -6,89 (0,06) 0,227 0,773 
 
a  





Figura 13 Cantidades termodinámicas de mezcla de Meloxicam en mezclas acetato de etilo 
+ etanol a 303,0K como una función de la composición: (◇): ∆mixG°; (□): ∆mixH°; (△): 
T∆mixS° (tendencias son ayudas visuales).  
 
La tabla 11 muestra los valores calculados de las funciones termodinámicas de mezcla para 
Piroxicam en todas las mezclas acetato de etilo + etanol, mientras la figura 14 resume éstas 
funciones de forma gráfica.  
 
En el caso de Piroxicam, se encuentra que la energía de Gibbs de mezcla disminuye al 
incrementar la proporción de acetato de etilo en el medio, teniendo un valor positivo en 
todas las mezclas, para luego de x1 = 0,70 ser casi constante. Comparado el comportamiento 
de esta función con lo encontrado para el fármaco Meloxicam, los valores obtenidos para la 
energía Gibbs de mezcla de este último son ligeramente mayores. ΔmixH° es positivo en las 
composiciones entre 0,00  x1  0,30, para luego disminuir hacia valores negativos, 
teniendo en las últimas composiciones casi un valor constante, siendo este comportamiento 
muy similar con el cambio de entropía de mezcla. Estas tendencias difieren con las 
obtenidas para el fármaco Meloxicam, dado que para el Piroxicam se obtienen valores 
menores para las tres funciones de mezcla.  
 
Para ambos fármacos se encuentra una contribución variable de la entalpía y entropía al 
































Tabla 11 Funciones termodinámicas de mezcla para el sistema Piroxicam en mezclas 

































0,000 10,19 (0,12) 56,4 (1,9) 152,4 (4,7) 46,2 (1,4) 0,550 0,450 
0,100 7,47 (0,11) 14,7 (0,5) 23,69 (1,14) 7,2 (0,3) 0,671 0,329 
0,200 6,10 (0,11) 8,0 (0,6) 6,31 (1,18) 1,9 (0,3) 0,807 0,193 
0,300 4,93 (0,11) 0,0 (0,4) -16,2 (0,9) -4,92 (0,25) 0,003 0,997 
0,400 4,17 (0,10) -2,0 (0,4) -20,5 (0,8) -6,21 (0,24) 0,247 0,753 
0,500 3,61 (0,10) -1,8 (0,4) -17,8 (0,8) -5,38 (0,24) 0,247 0,753 
0,600 3,18 (0,10) -1,9 (0,4) -16,8 (0,8) -5,08 (0,24) 0,273 0,727 
0,700 2,81 (0,10) -2,4 (0,3) -17,3 (0,8) -5,25 (0,23) 0,318 0,682 
0,800 2,47 (0,10) -2,4 (0,3) -16,0 (0,8) -4,84 (0,24) 0,329 0,671 
0,900 2,55 (0,10) -2,2 (0,3) -15,6 (0,8) -4,72 (0,24) 0,314 0,686 
1,000 2,82 (0,10) -1,7 (0,4) -14,8 (0,8) -4,48 (0,24) 0,271 0,729 
 
a  




Figura 14 Cantidades termodinámicas de mezcla de Piroxicam en mezclas acetato de etilo 
+  etanol a 303.0 K como una función de la composición: (◇): ∆mixG°; (□): ∆mixH°; (△): 




























Se ha encontrado que la variación en los valores de ΔmixH° es el resultado de la 
contribución de diferentes tipos de interacciones. La etapa previa a la acomodación del 
soluto en la mezcla solvente a través de la formación de la cavidad es de tipo endotérmico, 
considerando que se debe suministrar energía contra las fuerzas de cohesión que mantienen 
próximas a las moléculas del solvente. Esta etapa es desfavorable para el proceso de 
solución, dado que las interacciones solvente-solvente se hacen predominantes, 
considerando su expresión dada por la ecuación 1.6, a través del término w11. A medida que 
incrementa la concentración de acetato de etilo en el medio, el valor de ΔmixH° se hace 
negativo. Esto se da por la interacción solvente-soluto, expresada anteriormente a través del 
término w13, la cual es exotérmica y resulta principalmente por las interacciones de tipo van 
der Waals y tipo puente de hidrógeno, dado que como se señaló en una discusión anterior, 
Meloxicam y Piroxicam poseen grupos dadores y aceptores de puentes de hidrógeno, los 
cuales les permiten establecer este tipo de interacciones.  
 
Por tanto, al incrementar la proporción de acetato de etilo en el medio, la energía de 
formación de la cavidad para la acomodación del soluto (Meloxicam o Piroxicam) se ve 
disminuida al existir un cambio en la polaridad, dado que se disminuye la misma, 
considerando los valores de parámetro de solubilidad expuestos previamente. Así, se 
incrementa la formación de puentes de hidrógeno al disminuirse las fuerzas cohesivas 
presentes en la mezcla solvente. Hay una mayor disminución de ΔmixH° para Piroxicam que 
para Meloxicam, por lo que su proceso de mezcla sería más exotérmico al ser mayores las 
interacciones solvente-soluto, siendo más favorable la acomodación de éste soluto en el 
medio al disminuir la energía involucrada en la formación de la cavidad correspondiente.  
 
Para ambos fármacos, se observa una tendencia a permanecer constantes los valores de 
ΔmixH° en las mezclas finales de alta concentración de acetato de etilo; esto podría 
presentarse por la saturación en la formación de interacciones como los puentes de 
hidrógeno, convirtiéndose en una contribución constante. De esta forma, en el intervalo 
0,70 ≤ x1 ≤ 1,00 la ΔmixH° permanece casi constante para el Meloxicam, y entre 0,40 ≤ x1 ≤ 
1,00 para Piroxicam. Considerando lo anterior, para ambos fármacos se encuentra que hay 
una compensación entre  los valores de la entalpía de mezcla y entropía de mezcla, por lo 
tanto, se encuentra una tendencia y valores similares para la función de entalpía de mezcla.  
 
 
5.5 Análisis de compensación entálpica-entrópica para Meloxicam y Piroxicam en 
mezclas acetato de etilo +  etanol 
Bustamante y colaboradores (45,94) han demostrado algunos efectos de compensación 
química para la solubilidad de muchos fármacos en mezclas cosolventes. Este análisis 
puede ser útil con el fin de identificar el mecanismo de acción cosolvente. La elaboración 
de gráficas ponderadas de ΔsolnH° en función de ΔsolnGº a la temperatura armónica media, 
permite observar mecanismos similares para el proceso de solución, de acuerdo con las 
tendencias obtenidas (51). En la literatura se reportan diferentes casos de estudio de 
compensación entálpica-entrópica en la solubilidad de fármacos en mezclas acetato de etilo 







Figura 15  Gráfico de compensación entálpica-entrópica ∆solnH° vs. ∆solnG° para el proceso 
de disolución de Meloxicam en mezclas acetato de etilo + etanol a 303,0 K. 
 
 
Figura 16 Gráfico de compensación entálpica-entrópica ∆solnH° vs. ∆solnG° para el proceso 
de disolución de Piroxicam en mezclas acetato de etilo + etanol a 303,0 K. 
 
Observando las figuras 15 y 16 se encuentra que se obtienen gráficas no lineales de 
























































etilo + etanol. Para el fármaco Meloxicam se puede observar una curva con pendiente 
positiva pero variable en la mayoría de las composiciones, excepto en el intervalo 0,80 < x1 
< 0,90, donde se encuentra una pendiente negativa. En el caso de Piroxicam, también se 
obtiene una pendiente positiva en las composiciones 0,00 < x1 < 0,80. Se puede establecer, 
de acuerdo a lo reportado en la literatura para los análisis de compensación entálpica-
entrópica, que en las composiciones 0,00  x1  0,80, dada la pendiente positiva variable el 
mecanismo conductor en el proceso de solución es la entalpía, probablemente debido a la 
mejor solvatación de éstos fármacos por las moléculas de acetato de etilo, a través de 
formación de puentes de Hidrógeno y fuerzas de London. En las últimas composiciones, 
debido a la pendiente negativa, el mecanismo conductor del proceso de solución es la 
entropía, dadas las restricciones entrópicas con la elevada concentración del solvente 1 
debido a la saturación en la formación de enlaces entre los componentes del sistema.  
 
5.6 Análisis de la solvatación preferencial de Meloxicam y Piroxicam en mezclas 
acetato de etilo +  etanol 
Para determinar los valores de los parámetros de solvatación preferencial respecto a la 
composición cosolvente para cada uno de los fármacos en el sistema bajo estudio, se 
calcularon inicialmente los valores de las funciones D y Q, dadas por las ecuaciones 1.25 y 
1.26. 
Por tanto, se calcularon las energías Gibbs de solución       
  a través del uso de la 
ecuación 1.7 para cada fármaco, utilizando los valores de solubilidad en fracción molar 
obtenidos experimentalmente para cada temperatura y composición. Posteriormente se 
calcularon las energías Gibbs de transferencia como la diferencia entre el valor de energía 
Gibbs para la composición cosolvente dada y el valor obtenido en etanol puro para cada 
temperatura, es decir, se obtuvieron las energías Gibbs de transferencia desde el etanol 
hasta las mezclas acetato de etilo + etanol respecto a la composición cosolvente.  
 
En las tablas 12 y 13 se encuentran registrados los valores de la energía Gibbs de 
transferencia para Meloxicam  y Piroxicam respectivamente, en las mezclas acetato de etilo 
+ etanol a las temperaturas de estudio. Estos valores fueron calculados y correlacionados de 
acuerdo a polinomios de tercer grado para el Meloxicam y de cuarto grado para el 
Piroxicam, de acuerdo a las ecuaciones 4.2 y 4.3, respectivamente, por medio del uso de las 
solubilidades expresadas en fracción molar. Estos valores se registran gráficamente en las 
figuras 17 y figura 18 para Meloxicam y Piroxicam, respectivamente. Los coeficientes de la 
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Tabla 12 Energía Gibbs de transferencia (kJ mol
–1
) de Meloxicam desde etanol puro hasta 
las mezclas acetato de etilo + etanol a diferentes temperaturas. 
x1 
a
 T = 293,15 K T = 298,15 K T = 303,15 K T = 308,15K T = 313,15 K 
0,000 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 
0,100 –1,78 -1,72 –1,54 -1,49 –1,41 
0,200 –2,87 -2,80 –2,62 -2,59 –2,43 
0,300 –3,81 -3,71 –3,49 -3,53 –3,33 
0,400 –4,35 -4,25 –4,05 -4,08 –3,87 
0,500 –4,82 -4,76 –4,52 -4,48 –4,29 
0,600 –5,19 -5,10 –4,89 -4,81 –4,57 
0,700 –5,55 -5,46 –5,22 -5,09 –4,82 
0,800 –5,51 -5,43 –5,19 -5,06 –4,80 
0,900 –5,43 -5,36 –5,09 -4,96 –4,68 
1,000 –5,27 -5,15 –4,92 -4,79 –4,56 
 
a  
x1 es la fracción molar de acetato de etilo en la mezcla cosolvente libre de soluto. 
 
 
Tabla 13 Energía Gibbs de transferencia (kJ mol
–1
) de Piroxicam desde etanol puro hasta 
las mezclas acetato de etilo + etanol a diferentes temperaturas. 
x1 
a
 T = 293,15 K T = 298,15 K T = 303,15 K T = 308,15K T = 313,15 K 
0,000 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 
0,100 -4,02 -3,43 -2,51 -1,93 -1,56 
0,200 -5,65 -4,82 -3,82 -3,15 -2,85 
0,300 -7,00 -6,12 -5,05 -4,18 -3,77 
0,400 -7,80 -6,91 -5,79 -4,96 -4,48 
0,500 -8,31 -7,46 -6,38 -5,54 -5,04 
0,600 -8,74 -7,90 -6,80 -5,98 -5,48 
0,700 -9,12 -8,28 -7,16 -6,33 -5,87 
0,800 -9,45 -8,60 -7,49 -6,69 -6,21 
0,900 -9,35 -8,51 -7,42 -6,60 -6,12 
1,000 -9,07 -8,27 -7,15 -6,35 -5,86 
 
a  
x1 es la fracción molar de acetato de etilo en la mezcla cosolvente libre de soluto. 
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Tabla 14 Coeficientes para la ecuación 4.2 (kJ mol
–1
) aplicados a la energía Gibbs de 
transferencia  de Meloxicam desde etanol puro a las mezclas acetato de etilo + etanol a 
diferentes temperaturas. 
Coeficiente T = 293,15 K T = 298,15 K T = 303,15 K T = 308,15K T = 313,15 K 
a -0,12 (0,10) 0,11 (0,09) -0,08 (0,08) 0,04 (0,06) -0,03 (0,04) 
b -16,7 (0,9) 16,1 (0,9) -15,1 (0,7) 15,5 (0,5) -14,8 (0,4) 
c 16,54 (2,28) 15,38 (2,17) 13,7 (1,7) 15,08 (1,29) 14,3 (1,0) 
d -5,1 (1,5) 4,4 (1,4) -3,54 (1,09) 4,3 (0,8) -4,1 (0,6) 
 
Así, para la temperatura de 298,15 K el polinomio regular de tercer grado del 
comportamiento de la energía Gibbs de transferencia respecto a la composición cosolvente 
para el fármaco Meloxicam se representa a través de la ecuación 4.4: 
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Tabla 15 Coeficientes para la ecuación 4.3 (kJ mol
–1
) aplicados a la energía Gibbs de 
transferencia  de Piroxicam desde etanol puro a las mezclas acetato de etilo + etanol a 
diferentes temperaturas. 
Coeficiente T = 293,15 K T = 298,15 K T = 303,15 K T = 308,15K T = 313,15 K 
a -0,12 (0,17) -0,10 (0,16) -0,04 (0,08) -0,02 (0,01) 0,02 (0,05) 
b -44,9 (2,6) -37,5 (2,4) -28,11 (1,29) -21,8 (0,8) -19,1 (0,7) 
c 102,4 (11,5) 80,8 (10,7) 52,8 (5,6) 35,9 (3,6) 30,0 (3,2) 
d -114,3 (17,7) -89,0 (16,5) -55,5 (8,7) -36,7 (5,5) -31,06 (5,01) 





Figura 17 Energía Gibbs de transferencia de Meloxicam desde el etanol puro hasta las 
mezclas acetato de etilo + etanol a diferentes temperaturas: (○): 293,15 K; (*) 298,15 K; 





Figura 18 Energía Gibbs de transferencia de Piroxicam desde el etanol puro hasta las 
mezclas acetato de etilo + etanol a diferentes temperaturas: (◇): 293,15 K, (□): 298,15 K, 
















































Para cada una de las temperaturas, este polinomio de tercer grado es manipulado 
algebraicamente para obtener su primera derivada, obteniéndose los valores de la función D 
para ambos fármacos respecto a la composición cosolvente; estos valores se registran en las 
tablas 16 y 17 para Meloxicam y Piroxicam, respectivamente. 
 
Tabla 16 Valores D (kJ mol
–1




 T = 293,15 K T = 298,15 K T = 303,15 K T = 308,15K T = 313,15 K 
0,00 -16,65 -16,07 -15,06 -15,53 -14,75 
0,05 -15,03 -14,56 -13,71 -14,05 -13,35 
0,10 -13,49 -13,12 -12,42 -12,64 -12,01 
0,15 -12,03 -11,75 -11,18 -11,29 -10,73 
0,20 -10,64 -10,44 -9,99 -10,01 -9,52 
0,25 -9,33 -9,20 -8,86 -8,80 -8,36 
0,30 -8,10 -8,03 -7,78 -7,65 -7,27 
0,35 -6,94 -6,92 -6,75 -6,56 -6,24 
0,40 -5,86 -5,88 -5,78 -5,54 -5,27 
0,45 -4,86 -4,90 -4,86 -4,58 -4,36 
0,50 -3,93 -3,99 -3,99 -3,69 -3,51 
0,55 -3,08 -3,15 -3,18 -2,87 -2,72 
0,60 -2,31 -2,37 -2,41 -2,10 -2,00 
0,65 -1,61 -1,66 -1,71 -1,41 -1,34 
0,70 -0,99 -1,01 -1,05 -0,78 -0,74 
0,75 -0,44 -0,43 -0,45 -0,21 -0,20 
0,80 0,03 0,08 0,10 0,29 0,28 
0,85 0,42 0,53 0,60 0,73 0,70 
0,90 0,73 0,91 1,04 1,10 1,05 
0,95 0,97 1,22 1,43 1,41 1,35 
1,00 1,14 1,47 1,77 1,65 1,58 
 
a  







Tabla 17 Valores D (kJ mol
–1




 T = 293,15 K T = 298,15 K T = 303,15 K T = 308,15K T = 313,15 K 
0,00 -44,94 -37,46 -28,11 -21,81 -19,14 
0,05 -35,53 -30,04 -23,23 -18,49 -16,37 
0,10 -27,70 -23,83 -19,12 -15,67 -14,02 
0,15 -21,29 -18,74 -15,69 -13,30 -12,05 
0,20 -16,17 -14,64 -12,89 -11,34 -10,42 
0,25 -12,18 -11,43 -10,63 -9,73 -9,08 
0,30 -9,19 -8,99 -8,85 -8,43 -8,00 
0,35 -7,05 -7,20 -7,48 -7,39 -7,12 
0,40 -5,62 -5,97 -6,44 -6,55 -6,40 
0,45 -4,75 -5,16 -5,66 -5,88 -5,81 
0,50 -4,30 -4,67 -5,08 -5,31 -5,29 
0,55 -4,12 -4,39 -4,61 -4,80 -4,81 
0,60 -4,08 -4,21 -4,20 -4,31 -4,33 
0,65 -4,03 -4,00 -3,77 -3,78 -3,79 
0,70 -3,82 -3,66 -3,24 -3,17 -3,16 
0,75 -3,31 -3,08 -2,55 -2,42 -2,39 
0,80 -2,35 -2,13 -1,63 -1,48 -1,44 
0,85 -0,81 -0,72 -0,40 -0,32 -0,27 
0,90 1,47 1,28 1,21 1,13 1,17 
0,95 4,62 3,97 3,27 2,91 2,92 
1,00 8,79 7,48 5,85 5,07 5,02 
 
a   
x1 es la fracción molar de acetato de etilo en la mezcla cosolvente libre de soluto. 
Los valores de la energía de Gibbs molar de exceso de mezcla de los solventes en ausencia 
de soluto (    
  , respecto a la proporción del solvente más polar, en este caso el etanol, 
fueron requeridos para el cálculo de la función Q, como se observa en la ecuación 1.26. Se 
utilizaron los valores de energía de exceso de mezcla de acetato de etilo + etanol reportados 
en la literatura a las diferentes temperaturas (78). Los valores de la función Q, utilizados 
para la determinación de los parámetros de solvatación preferencial de los fármacos en 





Tabla 18 Valores de la función Q en mezclas acetato de etilo + etanol a diferentes 




Q  / kJ mol
-1
 
T = 293,15 K T = 298,15 K T = 303,15 K T = 308,15K T = 313,15 K 
0,00 2,437 2,479 2,520 2,562 2,604 
0,05 2,189 2,238 2,288 2,338 2,387 
0,10 1,964 2,018 2,072 2,126 2,179 
0,15 1,763 1,818 1,873 1,929 1,984 
0,20 1,585 1,640 1,695 1,750 1,804 
0,25 1,431 1,484 1,538 1,591 1,645 
0,30 1,300 1,352 1,403 1,455 1,507 
0,35 1,193 1,243 1,294 1,344 1,394 
0,40 1,111 1,160 1,210 1,259 1,308 
0,45 1,053 1,103 1,152 1,202 1,251 
0,50 1,022 1,073 1,123 1,174 1,224 
0,55 1,018 1,070 1,123 1,176 1,228 
0,60 1,041 1,097 1,152 1,208 1,263 
0,65 1,094 1,153 1,212 1,271 1,330 
0,70 1,179 1,241 1,303 1,366 1,428 
0,75 1,295 1,361 1,426 1,491 1,557 
0,80 1,446 1,513 1,580 1,647 1,715 
0,85 1,634 1,700 1,767 1,834 1,900 
0,90 1,860 1,923 1,986 2,049 2,112 
0,95 2,127 2,182 2,237 2,292 2,347 
1,00 2,437 2,479 2,520 2,562 2,604 
 
a
x1es la fracción molar de acetato de etilo en la mezcla cosolvente libre de soluto. 
Para el cálculo de las funciones de correlación      y       es necesario realizar la 
determinación de la compresibilidad isotérmica de las mezclas cosolventes acetato de etilo 
+ etanol (  ). Como se indicó previamente, debido a las pequeñas contribuciones de RT   
a las IKBI,    fue calculado por medio de cada composición cosolvente y el valor de la 
compresibilidad isotérmica de cada solvente, siendo 1,153 GPa
-1
 para el etanol y 1,207 
GPa
-1 




















T = 293,15 K T = 298,15 K T = 303,15 K T = 308,15K T = 313,15 K 
0,00 2,810 2,858 2,906 2,954 3,002 
0,05 2,817 2,865 2,913 2,961 3,009 
0,10 2,823 2,871 2,920 2,968 3,016 
0,15 2,830 2,878 2,926 2,975 3,023 
0,20 2,836 2,885 2,933 2,982 3,030 
0,25 2,843 2,892 2,940 2,989 3,037 
0,30 2,850 2,898 2,947 2,995 3,044 
0,35 2,856 2,905 2,954 3,002 3,051 
0,40 2,863 2,912 2,960 3,009 3,058 
0,45 2,869 2,918 2,967 3,016 3,065 
0,50 2,876 2,925 2,974 3,023 3,072 
0,55 2,883 2,932 2,981 3,030 3,079 
0,60 2,889 2,938 2,988 3,037 3,086 
0,65 2,896 2,945 2,994 3,044 3,093 
0,70 2,902 2,952 3,001 3,051 3,100 
0,75 2,909 2,958 3,008 3,058 3,107 
0,80 2,915 2,965 3,015 3,065 3,114 
0,85 2,922 2,972 3,022 3,072 3,121 
0,90 2,929 2,979 3,028 3,078 3,128 
0,95 2,935 2,985 3,035 3,085 3,135 
1,00 2,942 2,992 3,042 3,092 3,142 
 
a
x1  es la fracción molar de acetato de etilo en la mezcla cosolvente libre de soluto. 
Los valores de los volúmenes molares parciales de los solventes acetato de etilo y etanol, 
1V  y 2V respectivamente, fueron tomados de la literatura (78). Estos valores se registran en 
las tablas 20 y 21. Los volúmenes molares parciales de fármacos no electrolitos como el 
Meloxicam y Piroxicam no se encuentran frecuentemente reportados en la literatura. Esto 
es debido a la elevada incertidumbre en su determinación  debido a sus bajas solubilidades, 
especialmente en medios acuosos. Por esta razón, los valores de los volúmenes molares 
parciales considerados en este estudio para los fármacos Meloxicam y Piroxicam son los 
calculados como independientes de la composición cosolvente, siendo éstos los reportados 
en la literatura, calculados por medio del uso del método de contribución de grupos 














Tabla 20 Volúmenes molares parciales (cm3 mol-1) de acetato de etilo en mezclas acetato de 
etilo + etanol a diferentes temperaturas (78). 
x1 





T = 293,15 K T = 298,15 K T = 303,15 K T = 308,15K T = 313,15 K 
0,00 98,33 99,13 99,87 100,60 101,31 
0,05 98,28 99,07 99,80 100,53 101,24 
0,10 98,24 99,02 99,74 100,47 101,17 
0,15 98,20 98,96 99,68 100,41 101,11 
0,20 98,16 98,91 99,63 100,35 101,05 
0,25 98,13 98,86 99,57 100,29 101,00 
0,30 98,09 98,82 99,52 100,24 100,95 
0,35 98,06 98,78 99,48 100,20 100,90 
0,40 98,03 98,74 99,44 100,15 100,86 
0,45 98,01 98,71 99,40 100,12 100,82 
0,50 97,98 98,67 99,36 100,08 100,78 
0,55 97,96 98,65 99,33 100,05 100,75 
0,60 97,94 98,62 99,30 100,02 100,72 
0,65 97,92 98,60 99,28 99,99 100,69 
0,70 97,91 98,58 99,25 99,97 100,67 
0,75 97,90 98,56 99,24 99,95 100,65 
0,80 97,89 98,55 99,22 99,93 100,63 
0,85 97,88 98,54 99,21 99,92 100,62 
0,90 97,87 98,53 99,20 99,91 100,61 
0,95 97,87 98,52 99,20 99,91 100,61 
















Tabla 21 Volúmenes molares parciales (cm3 mol-1) de etanol en mezclas acetato de etilo + 
etanol a diferentes temperaturas (78). 
x1 





T = 293,15 K T = 298,15 K T = 303,15 K T = 308,15K T = 313,15 K 
0,00 58,31 58,66 58,98 59,30 59,66 
0,05 58,31 58,66 58,98 59,31 59,66 
0,10 58,32 58,67 58,99 59,31 59,67 
0,15 58,32 58,67 58,99 59,32 59,68 
0,20 58,33 58,68 59,01 59,33 59,69 
0,25 58,34 58,70 59,02 59,35 59,71 
0,30 58,35 58,71 59,04 59,37 59,73 
0,35 58,37 58,73 59,06 59,39 59,75 
0,40 58,39 58,76 59,09 59,42 59,77 
0,45 58,41 58,78 59,12 59,44 59,80 
0,50 58,43 58,81 59,15 59,48 59,84 
0,55 58,45 58,84 59,18 59,51 59,87 
0,60 58,48 58,88 59,22 59,55 59,91 
0,65 58,51 58,92 59,27 59,60 59,96 
0,70 58,54 58,96 59,31 59,64 60,01 
0,75 58,57 59,00 59,36 59,69 60,06 
0,80 58,61 59,05 59,41 59,75 60,11 
0,85 58,65 59,10 59,47 59,80 60,17 
0,90 58,69 59,15 59,53 59,86 60,23 
0,95 58,73 59,21 59,59 59,93 60,29 
1,00 58,77 59,27 59,66 60,00 60,36 
 
 
Las funciones de correlación      y      se calcularon a través de las ecuaciones 1.23 y 
1.24.  
 
En las tablas 22-25 se registran los valores de G1,3 and G2,3 para Meloxicam y Piroxicam, se 
observa que son negativos en todas las composiciones solventes, lo cual indica como una 















 T = 293,15 K T = 298,15 K T = 303,15 K T = 308,15K T = 313,15 K 
0,00 -584,6 -566,5 -538,5 -545,5 -524,1 
0,05 -566,8 -548,8 -521,9 -524,8 -503,0 
0,10 -546,9 -529,7 -504,4 -503,6 -482,0 
0,15 -524,6 -508,6 -485,4 -481,4 -460,5 
0,20 -499,6 -485,2 -464,5 -457,8 -437,9 
0,25 -471,7 -459,2 -441,2 -432,2 -413,7 
0,30 -440,8 -430,3 -415,3 -404,5 -387,7 
0,35 -407,1 -398,7 -386,5 -374,6 -359,8 
0,40 -371,2 -364,8 -355,5 -343,0 -330,4 
0,45 -334,4 -329,9 -323,2 -310,8 -300,6 
0,50 -298,6 -295,6 -291,2 -279,6 -271,8 
0,55 -265,9 -264,1 -261,4 -251,4 -245,8 
0,60 -238,0 -237,1 -235,7 -227,6 -224,0 
0,65 -216,3 -215,8 -215,3 -209,1 -207,1 
0,70 -200,9 -200,6 -200,4 -196,2 -195,3 
0,75 -191,2 -190,8 -190,7 -188,1 -187,9 
0,80 -186,0 -185,5 -185,3 -183,9 -184,0 
0,85 -183,9 -183,4 -183,1 -182,4 -182,7 
0,90 -183,9 -183,3 -182,9 -182,8 -183,0 
0,95 -184,8 -184,5 -184,2 -184,2 -184,2 
1,00 -186,2 -186,1 -186,1 -186,0 -186,0 
 
a  

















 T = 293,15 K T = 298,15 K T = 303,15 K T = 308,15K T = 313,15 K 
0,00 -186,3 -186,2 -186,2 -186,1 -186,1 
0,05 -220,0 -218,5 -216,1 -216,4 -214,4 
0,10 -253,8 -250,6 -246,0 -245,9 -241,8 
0,15 -286,8 -282,2 -275,4 -274,3 -268,1 
0,20 -318,1 -312,2 -303,6 -301,0 -292,6 
0,25 -346,3 -339,5 -329,6 -324,8 -314,4 
0,30 -369,6 -362,3 -351,7 -344,1 -332,1 
0,35 -386,0 -378,6 -367,9 -357,3 -344,0 
0,40 -393,3 -386,3 -376,2 -362,4 -348,4 
0,45 -389,7 -383,6 -374,7 -357,9 -344,0 
0,50 -374,7 -369,8 -362,6 -343,5 -330,5 
0,55 -349,4 -345,8 -340,6 -320,2 -308,9 
0,60 -316,4 -314,0 -310,9 -290,6 -281,7 
0,65 -279,8 -278,3 -276,9 -258,0 -251,8 
0,70 -243,6 -242,5 -242,0 -225,8 -222,4 
0,75 -211,3 -209,7 -209,4 -196,5 -195,6 
0,80 -184,8 -182,0 -180,9 -171,8 -172,8 
0,85 -164,9 -160,2 -157,5 -152,1 -154,6 
0,90 -151,4 -144,2 -139,2 -137,6 -140,9 
0,95 -143,6 -133,6 -125,7 -127,5 -131,2 
1,00 -140,6 -127,6 -116,3 -121,5 -125,0 
 
a  
















 T = 293,15 K T = 298,15 K T = 303,15 K T = 308,15K T = 313,15 K 
0,00 -1259,8 -1071,0 -842,3 -689,2 -623,0 
0,05 -1084,0 -932,3 -753,4 -630,0 -573,0 
0,10 -924,8 -808,1 -674,4 -577,9 -529,8 
0,15 -783,3 -698,5 -604,5 -532,2 -492,5 
0,20 -660,5 -603,7 -543,4 -492,0 -460,1 
0,25 -557,0 -523,5 -490,5 -456,7 -431,7 
0,30 -473,3 -457,8 -445,1 -425,2 -406,2 
0,35 -408,7 -405,7 -406,3 -396,6 -382,6 
0,40 -361,7 -365,8 -373,1 -369,9 -359,8 
0,45 -329,3 -335,7 -344,1 -344,2 -337,0 
0,50 -307,4 -312,6 -318,1 -318,9 -313,7 
0,55 -291,1 -293,1 -293,8 -293,8 -289,9 
0,60 -276,2 -274,8 -270,8 -269,4 -266,4 
0,65 -259,9 -256,0 -248,9 -246,4 -244,1 
0,70 -241,4 -236,6 -228,6 -225,8 -224,1 
0,75 -221,9 -217,8 -210,9 -208,5 -207,3 
0,80 -203,5 -201,1 -196,6 -195,1 -194,4 
0,85 -188,8 -188,2 -186,4 -185,9 -185,5 
0,90 -179,8 -180,5 -180,7 -181,0 -180,9 
0,95 -178,1 -179,0 -180,0 -180,5 -180,5 
1,00 -184,5 -184,4 -184,4 -184,3 -184,3 
 
a  
















 T = 293,15 K T = 298,15 K T = 303,15 K T = 308,15K T = 313,15 K 
0,00 -184,6 -184,5 -184,5 -184,4 -184,4 
0,05 -264,4 -251,0 -235,2 -224,2 -219,1 
0,10 -323,1 -301,5 -276,5 -258,5 -249,5 
0,15 -362,5 -337,5 -309,7 -288,3 -276,5 
0,20 -384,8 -361,1 -336,0 -314,5 -301,1 
0,25 -393,4 -374,8 -356,6 -337,8 -323,8 
0,30 -392,5 -381,6 -372,7 -358,6 -345,0 
0,35 -387,3 -384,8 -385,6 -377,2 -364,6 
0,40 -382,8 -387,6 -396,1 -392,9 -381,7 
0,45 -383,3 -392,3 -404,1 -404,6 -394,9 
0,50 -390,6 -399,4 -409,0 -410,7 -402,1 
0,55 -402,9 -407,1 -408,9 -409,3 -401,5 
0,60 -414,9 -411,3 -401,6 -398,6 -391,2 
0,65 -418,8 -406,7 -384,9 -377,7 -370,7 
0,70 -406,5 -388,0 -357,2 -346,6 -340,0 
0,75 -371,9 -351,6 -317,5 -305,8 -300,0 
0,80 -311,8 -295,6 -266,1 -256,3 -251,8 
0,85 -225,6 -220,0 -203,2 -198,9 -196,3 
0,90 -115,0 -125,6 -129,9 -134,6 -134,1 
0,95 17,4 -14,1 -46,7 -63,7 -65,5 
1,00 168,5 112,7 45,7 13,5 9,6 
 
a
x1  es la fracción molar de acetato de etilo en la mezcla cosolvente libre de soluto. 
El valor del radio del soluto (r3) fue calculado para cada fármaco a través de la ecuación 1.30, 
siendo para el Meloxicam 0,422 nm y para el Piroxicam 0,311 nm. Para lograr la aplicación 
del método de las integrales inversas de Kirkwood-Buff, el volumen de correlación fue 
iterado tres veces usando las ecuaciones 1.22, 1.28 y 1.29; de esta forma, los valores de      
utilizados para el cálculo de los parámetros de solvatación preferencial se registran en las 







Tabla 26 Valores de volumen de correlación para Meloxicam en mezclas acetato de etilo + 









T = 293,15 K T = 298,15 K T = 303,15 K T = 308,15K T = 313,15 K 
0,00 1636 1642 1647 1653 1659 
0,05 1662 1669 1675 1681 1687 
0,10 1691 1698 1705 1711 1719 
0,15 1723 1730 1738 1744 1752 
0,20 1757 1764 1772 1779 1787 
0,25 1792 1800 1808 1815 1823 
0,30 1829 1837 1845 1852 1860 
0,35 1866 1874 1881 1889 1897 
0,40 1902 1910 1918 1926 1933 
0,45 1937 1946 1953 1961 1969 
0,50 1971 1979 1987 1995 2002 
0,55 2002 2011 2019 2027 2035 
0,60 2033 2041 2050 2057 2066 
0,65 2062 2071 2079 2087 2096 
0,70 2090 2100 2109 2117 2126 
0,75 2119 2128 2138 2147 2156 
0,80 2148 2158 2167 2176 2186 
0,85 2178 2187 2197 2206 2216 
0,90 2207 2217 2227 2237 2247 
0,95 2238 2247 2257 2267 2278 
1,00 2268 2277 2288 2298 2309 
 
a  









Tabla 27 Valores de volumen de correlación para Piroxicam en mezclas acetato de etilo + 









T = 293,15 K T = 298,15 K T = 303,15 K T = 308,15K T = 313,15 K 
0,00 1085 1089 1093 1097 1102 
0,05 1085 1095 1105 1112 1119 
0,10 1099 1111 1123 1133 1140 
0,15 1125 1136 1148 1158 1165 
0,20 1157 1167 1177 1186 1193 
0,25 1193 1201 1208 1215 1222 
0,30 1227 1234 1240 1246 1253 
0,35 1260 1266 1271 1277 1284 
0,40 1290 1296 1302 1308 1314 
0,45 1318 1325 1332 1338 1344 
0,50 1346 1353 1360 1367 1373 
0,55 1373 1380 1387 1394 1400 
0,60 1400 1406 1412 1419 1425 
0,65 1424 1430 1436 1442 1449 
0,70 1447 1453 1457 1464 1471 
0,75 1467 1473 1478 1485 1492 
0,80 1486 1493 1498 1506 1513 
0,85 1505 1512 1519 1526 1534 
0,90 1524 1532 1540 1548 1556 
0,95 1547 1555 1563 1571 1580 
1,00 1573 1581 1589 1597 1605 
 
a  
x1  es la fracción molar de acetato de etilo en la mezcla cosolvente libre de soluto. 
A través del uso de los valores calculados de las diferentes funciones, se determinaron los 
parámetros de solvatación preferencial de los fármacos Meloxicam y Piroxicam en las 
mezclas acetato de etilo + etanol a diferentes temperaturas. Estos valores se registran en las 








Tabla 28 Parámetros de solvatación preferencial de Meloxicam en mezclas acetato de etilo 
+ etanol a diferentes temperaturas. 
x1
 a 
          
T = 293,15 K T = 298,15 K T = 303,15 K T = 308,15K T = 313,15 K 
0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 
0,05 -1,16 -1,09 -1,01 -1,01 -0,94 
0,10 -1,87 -1,77 -1,62 -1,61 -1,49 
0,15 -2,17 -2,04 -1,87 -1,84 -1,69 
0,20 -2,07 -1,95 -1,79 -1,73 -1,59 
0,25 -1,66 -1,57 -1,44 -1,38 -1,25 
0,30 -1,04 -0,98 -0,91 -0,85 -0,77 
0,35 -0,33 -0,31 -0,28 -0,26 -0,23 
0,40 0,35 0,34 0,32 0,30 0,27 
0,45 0,87 0,84 0,80 0,72 0,65 
0,50 1,16 1,13 1,08 0,95 0,86 
0,55 1,22 1,18 1,14 0,98 0,89 
0,60 1,07 1,04 1,01 0,84 0,76 
0,65 0,79 0,78 0,76 0,60 0,54 
0,70 0,48 0,47 0,46 0,32 0,30 
0,75 0,20 0,18 0,18 0,08 0,07 
0,80 -0,01 -0,03 -0,04 -0,10 -0,09 
0,85 -0,12 -0,15 -0,16 -0,19 -0,18 
0,90 -0,14 -0,17 -0,19 -0,20 -0,18 
0,95 -0,10 -0,12 -0,13 -0,13 -0,12 
1,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 
 
a  






Tabla 29 Parámetros de solvatación preferencial de Piroxicam en mezclas acetato de etilo 




          
T = 293,15 K T = 298,15 K T = 303,15 K T = 308,15K T = 313,15 K 
0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 
0,05 -4,99 -4,00 -2,92 -2,22 -1,91 
0,10 -7,56 -6,01 -4,44 -3,41 -2,92 
0,15 -7,68 -6,18 -4,73 -3,73 -3,22 
0,20 -6,15 -5,12 -4,15 -3,40 -2,96 
0,25 -4,05 -3,54 -3,07 -2,63 -2,32 
0,30 -2,09 -1,93 -1,80 -1,61 -1,44 
0,35 -0,56 -0,54 -0,53 -0,49 -0,45 
0,40 0,55 0,57 0,60 0,60 0,56 
0,45 1,39 1,46 1,56 1,56 1,47 
0,50 2,09 2,18 2,28 2,29 2,18 
0,55 2,68 2,72 2,73 2,73 2,61 
0,60 3,12 3,04 2,88 2,82 2,70 
0,65 3,26 3,06 2,72 2,60 2,48 
0,70 3,00 2,72 2,27 2,11 2,01 
0,75 2,33 2,05 1,61 1,46 1,38 
0,80 1,37 1,19 0,86 0,75 0,70 
0,85 0,36 0,31 0,16 0,12 0,10 
0,90 -0,43 -0,36 -0,34 -0,30 -0,31 
0,95 -0,67 -0,57 -0,46 -0,40 -0,39 
1,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 
 
a  




Figura 19 Parámetros de solvatación preferencial del Meloxicam       ) en las mezclas 
acetato de etilo + etanol a diferentes temperaturas: (◇): 293,15 K, (□): 298,15K, (Δ): 
303,15 K, (○): 308,15K y (*): 313,15 K. 
 
De esta forma, se observa que para ambos fármacos los valores δx1,3 varían de forma no 
lineal con la proporción de acetato de etilo en las mezclas. La adición de acetato de etilo al 
etanol causa que los valores δx1,3 sean negativos desde el etanol puro hasta la mezcla 0,38 
en fracción molar de acetato de etilo, alcanzando valores mínimos cerca de la mezcla 0,15 
en fracción molar de acetato de etilo para ambos fármacos, obteniéndose para el Piroxicam 
valores mucho menores en ésta composición comparados con los obtenidos para el 
Meloxicam, indicando una mayor solvatación por el solvente etanol en las mezclas ricas en 
el mismo para el fármaco Piroxicam.  
 
En las mezclas con composición entre 0,18 < x1 < 0,78 para Meloxicam y 0,12< x1 <0,87 
para Piroxicam, la fracción molar local de acetato de etilo es mayor que la del etanol. Así, 
la acción solvente puede estar relacionada con el rompimiento de la ligera estructura 
ordenada de las moléculas de etanol (las cuales interactúan a través de puentes de 
hidrógeno por medio de sus grupos hidroxilo). Los fármacos Meloxicam y Piroxicam 
actúan en solución como ácidos de Lewis, a través de sus grupos –OH y >NH, 
estableciendo puentes de hidrógeno con grupos funcionales aceptores de protones en los 
solventes (átomos de oxígeno –OH o grupos >C=O o –O– ). También pueden actuar como 
compuestos aceptores de protones a través de sus grupos –OH, >C=O and –SO2 y sus 
átomos de nitrógeno, y el átomo de azufre que hace parte del heterociclo del Meloxicam 
también podría actuar como una base de Lewis, para interactuar con los átomos de 
hidrógeno del –OH del etanol. De acuerdo a los resultados de los parámetros de solvatación 























fármacos actúan como ácidos de Lewis con las moléculas de acetato de etilo, incluso 
cuando éste solvente es menos básico que el etanol, de acuerdo a los valores del parámetro 




Figura 20 Parámetros de solvatación preferencial del Piroxicam       ) en las mezclas 
acetato de etilo + etanol a diferentes temperaturas: (◇): 293,15 K, (□): 298,15K, (Δ): 






























A través del análisis de los valores de solubilidad experimental obtenidos para la 
solubilidad de Meloxicam y Piroxicam en las mezclas acetato de etilo + etanol a  cinco 
temperaturas, y a través del estudio termodinámico realizado para cada sistema, se puede 
concluir que:  
 
Hay una dependencia de la solubilidad para el Meloxicam y el Piroxicam en las mezclas 
acetato de etilo + etanol tanto con la composición como con la temperatura. A mayor 
temperatura, los valores de solubilidad incrementan. El cambio en la composición 
cosolvente afecta el valor de solubilidad obtenido para cada fármaco, encontrándose un 
incremento en la solubilidad al aumentar la proporción de acetato de etilo en el medio. Esto 
es debido a la disminución de la polaridad del medio y a las interacciones favorables 
solvente-soluto basadas en la formación de enlaces de tipo puente de hidrógeno a través de 
los grupos de tipo ácido y base de Lewis tanto de los solutos como de los componentes de 
la mezcla solvente.  
 
La solubilidad de Piroxicam es mayor que la obtenida para Meloxicam tanto en los 
solventes puros como en las mezclas solventes. Su solubilidad máxima se alcanza en un 
rango muy próximo de composición, por lo que las diferencias estructurales para ambos 
fármacos no causan valores muy diferentes respecto a la composición de su solubilidad 
máxima pero sí en su valor cuantitativo. 
 
De acuerdo al análisis termodinámico del proceso de solución para ambos fármacos, se 
encuentran valores positivos para la energía Gibbs de solución, los cuales disminuyen al 
incrementar la proporción de acetato de etilo, siendo sus magnitudes no muy diferentes. Por 
los valores encontrados en el cambio de entalpía estándar de solución, para ambos fármacos 
el proceso de solución es endotérmico, existiendo un predominio del componente 
energético sobre el proceso de disolución en las mezclas solventes bajo estudio, y 
existiendo una conducción entrópica hacia la espontaneidad.  
 
Considerando el análisis termodinámico del proceso de mezcla para ambos fármacos en el 
sistema solvente de estudio, el incremento de la proporción de acetato de etilo en el medio 
disminuye la entalpía de mezcla, por tanto, disminuye la energía necesaria para la 
formación de la cavidad en el proceso de acomodación del soluto en el medio.  
 
Las gráficas de composición entálpica-entrópica para ambos fármacos son no lineales, 
encontrándose un mecanismo de tipo entálpico en las mezclas de composición 0,00  x1  
0,80 en fracción molar de acetato de etilo y un mecanismo de tipo entrópico en las mezclas 
ricas en acetato de etilo debido a las restricciones entrópicas por la saturación en la 









El  parámetro de solvatación preferencial por el acetato de etilo para ambos fármacos varía 
de forma no lineal con la proporción de acetato de etilo en las mezclas, siendo negativo en 
las mezclas ricas en etanol pero positivo en las composiciones entre 0.38 ≤ x1 ≤ 0.8 
aproximadamente. Ambos fármacos son preferencialmente solvatados por el etanol en 
mezclas ricas en etanol y en mezclas ricas en acetato de etilo pero son preferencialmente 
solvatados por el acetato de etilo en mezclas de composición intermedia. Los fenómenos de 






























Se recomienda realizar estudios termodinámicos complementarios para la solubilidad de 
Meloxicam y Piroxicam fármacos en sistemas ternarios puede brindar información útil en la 
comprensión de los mecanismos de disolución de éstos fármacos, considerando que la 
información fisicoquímica de éstos procesos continúa siendo escasa. 
 
Se recomienda realizar estudios para determinar la entalpía de solución por métodos 
calorimétricos y poder realizar la comparación con los valores obtenidos en este estudio a 
través de la aplicación del método de Krug. et al.  
 
Realizar estudios utilizando alcoholes como el metanol y el propanol en combinación con 
el acetato de etilo para establecer el efecto en la longitud de la cadena en la solubilidad y la 



















ANEXO 1. CURVA DE CALIBRACIÓN SISTEMA MELOXICAM EN MEZCLAS 
ACETATO DE ETILO + ETANOL 
 
Para la obtención de la curva de calibración para la cuantificación de Meloxicam en el 
sistema acetato de etilo + etanol, se preparó una solución de concentración conocida de 
Meloxicam (15 μg g
-1
) utilizando como solvente etanol. Con esta solución se realizó un 
barrido en la región 200 nm hasta 400 nm. Así, se obtuvo el espectro de absorción UV para 
el fármaco, correspondiente a la figura 21. Se encontró una longitud de onda de máxima 








Se prepararon soluciones de concentración entre 5 y 25 μg g
-1
 a partir de las soluciones 
patrón a temperatura ambiente. Los valores de absorbancia obtenidos para cada solución se 
reportan en la tabla 30; a través de estos valores se construyó la curva de calibración 
correspondiente a la figura 22, cuyos parámetros estadísticos se registran en la tabla 30.  
 
 
Tabla 30 Valores de absorbancia vs concentraciones para las soluciones de Meloxicam en 
etanol para la obtención de la curva de calibración. 
















0,00 0,000 0,00 0,000 0,00 0,000 
4,9996 0,186 5,0030 0,187 5,0017 0,186 
10,0018 0,395 10,0029 0,398 10,0010 0,394 
15,0003 0,605 15,0015 0,610 14,9967 0,605 
19,9997 0,824 20,0001 0,826 19,9996 0,823 

























Figura 22 Curva de calibración para la cuantificación de Meloxicam en las mezclas acetato 
de etilo + etanol. 
 
Tabla 31 Parámetros estadísticos de la curva de calibración para la cuantificación de 
Meloxicam en las mezclas acetato de etilo + etanol. 
PARÁMETRO VALOR ERROR ESTÁNDAR 
Coeficiente de determinación 
 
0,9995 0,0081 
Coeficiente de determinación 
ajustado 
0.9994 - 
Intercepto -0.0231 0,0000 








y = 0,0424x - 0,0231 


















Concentración (µg g-1) 
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ANEXO 2. CURVA DE CALIBRACIÓN SISTEMA PIROXICAM EN MEZCLAS 
ACETATO DE ETILO + ETANOL 
 
Para la obtención de la curva de calibración para la cuantificación de Piroxicam en el 
sistema acetato de etilo + etanol, se preparó una solución de concentración conocida de 
Piroxicam (12 μg g
-1
) utilizando como solvente etanol.  Con esta solución se realizó un 
barrido en la región 200 nm hasta 400 nm. Así, se obtuvo el espectro de absorción UV para 
el fármaco, correspondiente a la figura 23. Se encontró una longitud de onda de máxima 
absorción de 327 nm.  
 
 
Figura 23 Espectro UV para Piroxicam en etanol (Solución de concentración 12 μg g
-1
) 
Soluciones de concentración entre 4 y 20 μg g
-1
 fueron preparadas a partir de las soluciones 
patrón a temperatura ambiente. En la tabla 32 se reportan los valores obtenidos de 
absorbancia para las soluciones de la curva de calibración elaborada, mientras que en la 
figura 24 se encuentra ésta última. Los valores estadísticos de esta gráfica se reportan en la 
tabla 33.  
 
Tabla 32 Valores de absorbancia vs concentraciones para las soluciones de Piroxicam en 
etanol para la obtención de la curva de calibración. 
 
















0,000 0,000 0,0000 0,000 0,00 0,000 
3,9992 0,163 4,0000 0,164 4,0004 0,163 
7,9988 0,338 8,0012 0,342 7,9997 0,341 
12,0061 0,513 11,9989 0,509 12,0021 0,508 
16,0029 0,685 15,9994 0,681 16,0006 0,683 
























Figura 24 Curva de calibración para la cuantificación de Piroxicam en las mezclas acetato 
de etilo + etanol. 
 
Tabla 33 Parámetros estadísticos de la curva de calibración para la cuantificación de 
Piroxicam en las mezclas acetato de etilo + etanol. 
PARÁMETRO VALOR ERROR ESTÁNDAR 
Coeficiente de determinación 
 
0,9999 0,0032 
Coeficiente de determinación 
ajustado 
0,9999 - 
Intercepto -0,0065 0,0000 







y = 0,0432x - 0,0065 






















Concentración  (µg g-1) 
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ANEXO 3. VALIDACIÓN DE LA METODOLOGÍA ANALÍTICA PARA LA 
CUANTIFICACIÓN DE MELOXICAM EN MEZCLAS ACETATO DE ETILO + 
ETANOL 
Se realizó la validación de la metodología analítica ultravioleta para la cuantificación de 
Meloxicam en las mezclas acetato de etilo + etanol para el estudio termodinámico de su 
solubilidad y solvatación. Los parámetros validados, seleccionados de acuerdo con el 




Para la evaluación de éste parámetro se realizó un barrido en la región ultravioleta desde 
200 a 400 nm con una solución de concentración 15 µg g
-1
, disolviendo el fármaco en 
etanol puro. Se encontró una longitud de máxima absorción de 362 nm. No se encontró 
ninguna señal interferente para la cuantificación del fármaco.  
 
Se obtuvo el espectro de absorción para todas las soluciones saturadas luego de su 
disolución con etanol para lograr el valor de absorbancia que estuviera dentro de la curva 
de calibración; de ésta forma no se encontró ningún corrimiento de la longitud de onda de 
máxima absorbancia ni ningún pico interferente con la cuantificación, indicando que los 
solventes de las mezclas solventes no interfieren en la cuantificación; esto se obtuvo con las 
muestras sometidas a todas las temperaturas de estudio, manteniendo las muestras durante 
el tiempo establecido para lograr el equilibrio.  
 
3.2 Linealidad 
La determinación de este parámetro se llevó a cabo empleando cinco soluciones de 
concentración entre 5 y 25 μg g
-1
, elaboradas a partir de las soluciones patrón de 
concentración 100 μg g
-1
 a temperatura ambiente.  
 
Los resultados obtenidos fueron evaluados mediante un análisis de regresión lineal y un 
ANOVA. 
 
La ecuación de la regresión lineal y la representación gráfica de la curva de calibración para 
la cuantificación de Meloxicam en las mezclas acetato de etilo + etanol se presenta en la 
figura 22, la cual se encuentra en el anexo 1.  Se aclara que en la elaboración de esta curva 
se incluyó la respuesta correspondiente al punto de concentración cero, por tratarse de una 
técnica espectrofotométrica de análisis.  
 
Para este parámetro, se obtuvo un coeficiente de correlación de 0,9995. Se determinó el 
estadístico t de Student para el coeficiente de correlación (r) y la pendiente (b) con el fin de 
verificar la regresión lineal, cuyos resultados fueron mayores que el t tabulado (2,132) lo 
que conduce al rechazo de la hipótesis nula (Ho: r = 0 y Ho: b= 0) con una confiabilidad del 
95%, por tanto se acepta que existe una correlación significativa entre las dos variables, 
concentración (x) y absorbancia (y). Esto fue corroborado por el ANOVA para el 




Tabla 34 Análisis de varianza para el parámetro linealidad en la validación de la técnica en 












Regresión 1 1,7268 1,7268 26409,9 2,45551E-24 
Residuos 14 0,0009 6,5387E-05 - - 
Total 15 1,7277 - - - 
 
Tabla 35 Estadístico t determinado para el parámetro linealidad en la validación de la 
técnica en la cuantificación del fármaco Meloxicam. 
 
Coeficientes Error típico Estadístico t Probabilidad Inferior 95% Superior 95% 
Intercepto -0,0231 0,0042 -5,5201 7,546E-05 -0,0321 -0,0141 




La precisión fue determinada a través de la evaluación de la repetibilidad (intradías) y de la 
precisión intermedia (interdías) como se muestra a continuación. 
 
3.3.1 Repetibilidad 
La repetibilidad se evaluó a través del coeficiente de variación, llamado también la 
desviación estándar relativa (% RSD). Para la repetibilidad correspondiente al instrumento 
de medida (espectrofotómetro), se determinó la absorbancia 10 veces para una muestra de 
concentración 15 μg  g
-1
, el coeficiente de variación porcentual de las 10  lecturas fue de 
0,31%, el cual es menor al máximo generalmente reportado 1%.  
 
Para la repetibilidad correspondiente al método, se prepararon 3 soluciones patrón de 
Meloxicam y a partir de cada una se hicieron 3 diluciones para obtener soluciones de 
concentración 5,00 15,00 y 25,00 μg g
-1
. Se determinó la absorbancia para cada solución, 
calculando posteriormente la desviación estándar relativa para cada concentración. De 









Tabla 36 Resultados de repetibilidad en la validación de la metodología para la 











5,00 0,183 0,001 0,82 
10,00 0,615 0,003 0,45 
15,00 1,044 0,002 0,21 
 
3.3.2 Precisión intermedia  
La precisión intermedia fue determinada a través de los resultados obtenidos por 3 réplicas 
de concentración intermedia (15 μg g
-1
), preparadas por analistas diferentes en 2 días 
diferentes. La precisión intermedia se evaluó mediante un ANOVA empleando una 
confianza del 95%. 
 
En la tabla 37 se registran los resultados para el parámetro de precisión intermedia. Los 
resultados de los análisis de varianzas indican, con una confianza del 95%, que no existe 
diferencia significativa en los resultados obtenidos entre los analistas en días diferentes y 
réplicas distintas, dado que el valor de F experimental para los factores día, analista y 
réplica es menor al valor crítico, por tanto se acepta la hipótesis nula (no hay diferencia en 
los resultados obtenidos en días, analistas y réplicas diferentes). Además las réplicas 
muestran coeficientes de variación inferiores al 1,0%.  
 
Tabla 37 Resultados para el parámetro de precisión intermedia en la validación de la 





















F Valor F: 0,47 Valor F crítico: 1,95 
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ANEXO 4. VALIDACIÓN DE LA METODOLOGÍA ANALÍTICA PARA LA 
CUANTIFICACIÓN DE PIROXICAM EN MEZCLAS ACETATO DE ETILO + 
ETANOL 
De forma similar como se realizó para el fármaco Meloxicam, se hizo la validación de la 
metodología analítica ultravioleta para la cuantificación de Piroxicam en las mezclas 
acetato de etilo + etanol para el estudio termodinámico de su solubilidad y solvatación. Los 
parámetros validados, seleccionados de acuerdo con el objetivo del análisis fisicoquímico, 




Se realizó un barrido en la región ultravioleta desde 200 a 400 nm con una solución de 
concentración 12 µg g
-1
 disolviendo el fármaco en etanol puro. Se encontró una longitud de 
máxima absorción de 327 nm.  
 
Se determinó el espectro de absorción de las muestras luego de alcanzar el equilibrio de 
todas las composiciones mantenidas a todas las temperaturas de estudio luego de la dilución 
de las mismas con etanol, para determinar el efecto de la concentración de acetato de etilo 
en la cuantificación del fármaco. No se encontró ningún corrimiento en la longitud de onda 
de máxima absorción ni se observaron señales interferentes con la misma.  
 
4.2 Linealidad 
A partir de tres soluciones patrón de concentración 100 μg g
-1
 se prepararon por triplicado 




Los resultados obtenidos fueron evaluados mediante un análisis de regresión lineal y un 
ANOVA. 
 
La ecuación de la regresión lineal y la representación gráfica de la curva de calibración para 
la cuantificación de Piroxicam en las mezclas acetato de etilo + etanol se presenta en la 
figura 24, la cual se encuentra en el anexo 2.  Se aclara que en la elaboración de esta curva 
se incluyó la respuesta correspondiente al punto de concentración cero, por tratarse de una 
técnica espectrofotométrica de análisis.  
 
El coeficiente de correlación obtenido fue de 0,9999. Se determinó el estadístico t de 
Student para el coeficiente de correlación (r) y la pendiente (b) para verificar la regresión 
lineal, cuyos resultados fueron mayores que el t tabulado (2,132) lo que conduce al rechazo 
de la hipótesis nula (Ho: r = 0 y Ho: b = 0) con una confiabilidad del 95%. Se acepta que 
existe una correlación significativa entre las dos variables, concentración (x) y absorbancia 
(y). Esto fue corroborado por el ANOVA para el coeficiente de regresión, donde se 





Tabla 38 Análisis de varianza para el parámetro linealidad en la validación de la técnica en 












Regresión 1 1,1461 1,1461 112550,9 9,6433E-29 
Residuos 14 0,0001 1,0183E-05 - - 
Total 15 1,1463 - - - 
 
Tabla 39 Estadístico t determinado para el parámetro linealidad en la validación de la técnica en la 
cuantificación del fármaco Piroxicam. 
 
Coeficientes Error típico Estadístico t Probabilidad Inferior 95% Superior 95% 
Intercepto -0,0065 0,0017 -3,9605 0,0014 -0,0101 -0,0030 
Pendiente 0,0431 0,0001 335,486 9,6433E-29 0,0429 0,0434 
 
4.3 Precisión 
La precisión fue determinada a través de la evaluación de la repetibilidad y de la precisión 
intermedia como se describe a continuación. 
 
4.3.1 Repetibilidad 
La repetibilidad se evaluó a través del coeficiente de variación, (% RSD). Para la 
repetibilidad correspondiente al instrumento de medida (espectrofotómetro), se determinó 
la absorbancia 10 veces para una muestra de concentración 12 μg g
-1
, el coeficiente de 
variación porcentual de las 10 lecturas fue de 0,34%, el cual es menor al máximo 
generalmente reportado como 1,0%.  
 
Para la evaluación de la repetibilidad del método, se prepararon 3 soluciones patrón de 
Piroxicam y a partir de cada una se hicieron diluciones para obtener soluciones de 
concentración 4,00 12,00 y 20,00 μg g
-1
. Se determinó la absorbancia para cada solución, 
calculando el coeficiente de variación para cada concentración. De acuerdo a los resultados 
registrados en la tabla 40, se obtienen valores inferiores al 1% para RSD. 
 
Tabla 40 Resultados de repetibilidad en la validación de la metodología para la 










4,00 0,161 0,001 0,69 
12,00 0,511 0,002 0,40 




4.3.2 Precisión intermedia  
La precisión intermedia fue determinada a través de los resultados obtenidos por 3 réplicas 
de concentración intermedia (12 μg g
-1
), preparadas por analistas diferentes en 2 días 
diferentes. La precisión intermedia se evaluó mediante un ANOVA empleando una 
confianza del 95%. 
  
En la tabla 41 se registran los resultados para el parámetro de precisión intermedia. Los 
resultados de los análisis de varianzas indican con una confianza del 95% que no existe 
diferencia significativa en los resultados obtenidos entre los analistas en días diferentes y 
réplicas distintas, dado que el valor de  F experimental para los factores día, analista y 
réplica es menor al valor crítico, por tanto se acepta la hipótesis nula (no hay diferencia en 
los resultados obtenidos en días, analistas y réplicas diferentes). Además las réplicas 
muestran coeficientes de variación inferiores al 1,0%. 
 
Tabla 41 Resultados para el parámetro de precisión intermedia en la validación de la 




















CV (%): 0,38 







ANEXO 5. DENSIDADES DE LAS SOLUCIONES SATURADAS DEL SISTEMA 
MELOXICAM+ACETATO DE ETILO + ETANOL 
A continuación se registran las densidades de las soluciones saturadas a cada una de las 
temperaturas de estudio. En la figura 24 se observa la variación de éstos valores con la 
composición y temperatura.  
 
Tabla 42 Densidades experimentales (g cm
-3
) de las soluciones de Meloxicam en mezclas 
cosolventes acetato de etilo + etanol a diferentes temperaturas, expresadas como el 




a T = 293,15 K T = 298,15 K T = 303,15 K T = 308,15K T = 313,15 K 
0,00 0,7907 (0,0002) 0,7855 (0,0002) 0,7812 (0,0001) 0,7771 (0,0003) 0,7735 (0,0003) 
0,10 0,8078 (0,0002) 0,8022 (0,0001) 0,7972 (0,0001) 0,7927 (0,0007) 0,7886 (0,0003) 
0,20 0,8219 (0,0005) 0,8171 (0,0002) 0,8117 (0,0001) 0,8068 (0,0009) 0,8026 (0,0001) 
0,30 0,8353(0,0001) 0,8301 (0,0003) 0,8256 (0,0002) 0,8197 (0,0004) 0,8153 (0,0001) 
0,40 0,8472 (0,0001) 0,8427 (0,0002) 0,8374 (0,0001) 0,8316 (0,0004) 0,8271 (0,0004) 
0,50 0,8587 (0,0004) 0,8533 (0,0002) 0,8477 (0,0002) 0,8423 (0,0002) 0,8364 (0,0004) 
0,60 0,8686 (0,0003) 0,8631 (0,0002) 0,8576 (0,0001) 0,8519 (0,0005) 0,8462 (0,0002) 
0,70 0,8777 (0,0003) 0,8722 (0,0001) 0,8666 (0,0001) 0,8606 (0,0003) 0,8548 (0,0001) 
0,80 0,8865 (0,0003) 0,8806 (0,0000) 0,8747 (0,0002) 0,8691 (0,0001) 0,8650 (0,0002) 
0,90 0,8941 (0,0001) 0,8881 (0,0002) 0,8822 (0,0001) 0,8762 (0,0001) 0,8706 (0,0003) 
1,00 0,9010 (0,0006) 0,8954 (0,0001) 0,8896 (0,0002) 0,8831 (0,0004) 0,8775 (0,0002) 
 
a  




Figura 25 Dependencia de la densidad de las soluciones saturadas para el sistema 
Meloxicam + acetato  de etilo + etanol con la temperatura y composición: (*): 293,15 K; 









































ANEXO 6. DENSIDADES DE LAS SOLUCIONES SATURADAS DEL SISTEMA 
PIROXICAM+ACETATO DE ETILO + ETANOL 
A continuación se registran las densidades de las soluciones saturadas a cada una de las 
temperaturas de estudio. En la figura 25 se observa la variación de éstos valores con la 
composición y temperatura.  
 
Tabla 43 Densidades experimentales (g cm
-3
) de las soluciones de Piroxicam en mezclas 
cosolventes acetato de etilo + etanol a diferentes temperaturas, expresadas como el 




 T = 293,15 K T = 298,15 K T = 303,15 K T = 308,15K T = 313,15 K 
0,00 0,7926 (0,0002) 0,7864 (0,0002) 0,7824 (0,0002) 0,7779 (0,0001) 0,7738 (0,0003) 
0,10 0,8094 (0,0001) 0,8032 (0,0001) 0,7986 (0,0001) 0,7941 (0,0001) 0,7895 (0,0004) 
0,20 0,8236 (0,0001) 0,8186 (0,0001) 0,8135 (0,0003) 0,8091 (0,0002) 0,8047 (0,0001) 
0,30 0,8376 (0,0003) 0,8322 (0,0005) 0,8274 (0,0007) 0,8225 (0,0009) 0,8182 (0,0002) 
0,40 0,8505 (0,0003) 0,8449 (0,0002) 0,8401 (0,0003) 0,8352 (0,0001) 0,8301 (0,0003) 
0,50 0,8619 (0,0001) 0,8565 (0,0002) 0,8514 (0,0002) 0,8465 (0,0002) 0,8415 (0,0002) 
0,60 0,8720 (0,0002) 0,8669 (0,0002) 0,8620 (0,0003) 0,8569 (0,0002) 0,8522 (0,0002) 
0,70 0,8818 (0,0002) 0,8765 (0,0002) 0,8716 (0,0002) 0,8665 (0,0003) 0,8616 (0,0004) 
0,80 0,8905 (0,0003) 0,8852 (0,0001) 0,8800 (0,0002) 0,8755 (0,0003) 0,8701 (0,0002) 
0,90 0,8983 (0,0003) 0,8927 (0,0002) 0,8874 (0,0000) 0,8826 (0,0004) 0,8767 (0,0003) 
1,00 0,9077 (0,0001) 0,8996 (0,0002) 0,8941 (0,0002) 0,8887 (0,0001) 0,8834 (0,0002) 
 
a  





Figura 26 Dependencia de la densidad de las soluciones saturadas para el sistema 
Piroxicam + acetato  de etilo + etanol con la temperatura y composición: (*): 293,15 K; (○): 







































ANEXO 7. MASAS MOLARES DE LAS MEZCLAS SOLVENTES ESTUDIADAS 
Para el cálculo de las solubilidades de los fármacos en el sistema solvente de estudio en la 
escala de molaridad, se utilizaron las masas molares de las mezclas solventes. Éstas fueron 
calculadas a través de las fracciones molares de cada solvente (xi) en la mezcla y su masa 
molar (mi), como se define en la siguiente ecuación: 
 
     ∑   
 
      (A.7.1) 
 
En la tabla 44 se registran los valores obtenidos.  
 
Tabla 44 Masas molares de las mezclas solventes acetato de etilo + etanol. 
           (g mol
-1
)     (g mol
-1
)      (g mol
-1
) 
0,000 1,000 0,000 46,068 46,068 
0,100 0,900 8,811 41,461 50,272 
0,200 0,800 17,621 36,854 54,475 
0,300 0,700 26,432 32,248 58,679 
0,400 0,600 35,242 27,641 62,883 
0,500 0,500 44,053 23,034 67,087 
0,600 0,400 52,863 18,427 71,290 
0,700 0,300 61,674 13,820 75,494 
0,800 0,200 70,484 9,214 79,698 
0,900 0,100 79,295 4,607 83,901 












ANEXO 8. ECUACIONES DE LAS GRÁFICAS DE VAN´T HOFF 
Las ecuaciones de las gráficas presentes en la figura 7 a la figura 12, que corresponden a las 
gráficas de Van´t Hoff, las cuales se obtuvieron para calcular las funciones termodinámicas 
de solución, se registran en las siguientes tablas. Estas ecuaciones son de la forma y = 
a+bx. 
 
Tabla 45 Valores de la pendiente, del intercepto y del coeficiente de correlación de las 




 a b R
2
 
0,00 -9,5142 -4629,1 0,9984 
0,10 -8,8837 -3739,4 0,9979 
0,20 -8,4556 -3510,4 0,9994 
0,30 -8,095 -3370,8 0,9973 
0,40 -7,8775 -3317,9 0,9975 
0,50 -7,6966 -3097,9 0,9994 
0,60 -7,5619 -2921,4 0,9998 
0,70 -7,4367 -2679,0 0,9995 
0,80 -7,4487 -2696,9 0,9993 
0,90 -7,4869 -2631,7 0,9988 
1,00 -7,5515 -2736,4 0,9995 
 
a  
x1  es la fracción molar de acetato de etilo en la mezcla cosolvente libre de soluto. 
Tabla 46 Valores de la pendiente, del intercepto y del coeficiente de correlación de las 
gráficas de Van´t Hoff para Piroxicam en mezclas acetato de etilo + etanol. 
  
a
 a b R
2
 
0,00 -8,096 -9535,3 0,9930 
0,10 -7,0199 -4517,1 0,9981 
0,20 -6,4756 -3718,8 0,9959 
0,30 -6,0111 -2755,9 0,9979 
0,40 -5,7084 -2508,8 0,9989 
0,50 -5,4861 -2541,6 0,9987 
0,60 -5,3134 -2525,2 0,9987 
0,70 -5,1666 -2460,4 0,9998 
0,80 -5,0328 -2468,6 0,9994 
0,90 -5,0669 -2494,2 0,9994 
1,00 -5,1708 -2554,0 0,9990 
 
a  
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